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Informacion para el paciente

d Py

Lea todo el prospecto antes de a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Sitiene cualquier otra duda pregunte a su médico.

« Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico. Incluso si se trata de posibles efectos

adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4: Posibles efectos adversos.
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1. ;QUE ES CRESEMBA® (ISAVUCONAZOL) Y PARA QUE SE UTILIZA?

{Qué es Cresemba® (Isavuconazol)?

Cresemba® (Isavuconazol) es un medicamento antiflingico que contiene el principio activo
Isavuconazol.

{Cémo actua Cresemba® (Isavuconazol)?
Isavuconazol actia matando o deteniendo el crecimiento del hongo que provoca la infeccién.

iPara qué se utiliza Cresemba® (Isavuconazol)?

Cresemba® (Isavuconazol) se utiliza en pacientes a partir de 1 ano de edad para tratar las

siguientes infecciones flingicas:

« aspergilosis invasiva, provocada por un hongo del grupo ‘Aspergillus;

« mucormicosis, provocada por un hongo perteneciente al grupo‘Mucorales;, en pacientes en
los que un tratamiento con anfotericina B no es apropiado.

2. ;QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR CRESEMBA® (ISAVUCONAZOL)?
No utilice Cresemba® (Isavuconazol):

siesalérgico al Isavuconazol o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6: Contenido del envase e informacién adicional),

si tiene un problema con el ritmo cardiaco llamado ‘sindrome de QT corto),

si esta do alg de los sig
« ketoconazol, usado para infecciones flngicas,

altas dosis de ritonavir (més de 200 mg cada 12 horas), usado para el VIH,
rifampicina, rifabutina, usados para la tuberculosis,

carbamazepina, usada para la epilepsia,

barbituricos como fenobarbital, usado para la epilepsia y trastornos del suefo,
fenitoina, usada para la epilepsia,

hierba de San Juan, un medicamento a base de plantas usado para la depresion,
efavirenz, etravirina, usados para el VIH,

nafcilina, usado para infecciones bacterianas.

medic

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de empezar a usar Cresemba® (Isavuconazol):

si ha tenido una reaccion alérgica a otro tratamiento antifingico con ‘azol’, como
ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol o posaconazol en el pasado,

si padece una enfermedad hepatica grave. Su médico debe controlar los posibles efectos
adversos,

Vigilancia de efectos adversos

Interrumpa el uso de Cresemba® (Isavuconazol) y llame inmediatamente a su médico si
observa c juiera de los sig efectos adversos:

sibilancias repentinas, dificultad para respirar, hinchazén de la cara, los labios, la boca
o la lengua, picor intenso, sudoracién, mareos o desmayos, latidos cardiacos rapidos o

palpitaciones en el pecho: estos pueden ser signos de una reaccion alérgica grave (anafilaxia).
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Problemas con Cresemba® (Isavuconazol) y su racioén por via i

Llame inmediatamente a su médico si observa cualquiera de los siguientes efectos adversos:

« presion arterial baja, dificultad para respirar, nauseas, mareos, dolor de cabeza, hormigueo,
su médico decidira si detener la perfusion.

Cambios en la funcién hepatica

Cresemba® (Isavuconazol) puede afectar a veces la funcion hepatica. Su médico podra
realizarle analisis de sangre mientras estd tomando este medicamento.

Problemas de la piel

Llame inmediatamente a su médico si padece descamacién grave de la piel, boca, ojos o
genitales.

Nifios y adolescentes
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No administre Cresemba® (Isavuconazol) a nifios menores de 1 afio de edad, porque no hay
informacion sobre el uso en este grupo de edad.

Uso de Cresemba® (Isavuconazol) con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento. Ello incluye tanto medicamentos bajo receta, medicamentos de
venta libre como suplementos a base de hierbas. Algunos medicamentos pueden modificar la
forma en la que Cresemba® (Isavuconazol) actiia o Cresemba® (Isavuconazol) puede modificar
la forma en que acttan otros medicamentos, si se toman al mismo tiempo.

En concreto, no tome este medicamento e informe a su médico o farmacéutico si esta
tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

ketoconazol, usado para infecciones fungicas,

altas dosis de ritonavir (mas de 200 mg cada 12 horas), usado para el VIH,
rifampicina, rifabutina, usados para la tuberculosis,

carbamazepina, usada para la epilepsia,

barbituricos como fenobarbital, usado para la epilepsia y trastornos del suefio,
fenitoina, usada para la epilepsia,

hierba de San Juan, un medicamento a base de plantas usado para la depresién.
efavirenz, etravirina, usados para el VIH,

nafcilina, usado para infecciones bacterianas.

A menos que su médico le indique lo contrario, no tome este medicamento e informe a su
médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

rufinamida o cualquier otro medicamento que disminuya el intervalo QT en el
electrocardiograma (ECG),

aprepitant, usado para evitar las nduseas y vomitos en el tratamiento para el cancer,
prednisona, usada para la artritis reumatoide,

pioglitazona, usada para la diabetes.

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que
puede ser necesario ajustar o supervisar la dosis para comprobar que los medicamentos
siguen teniendo el efecto deseado:

ciclosporina, tacrolimus y sirolimus, usados para prevenir el rechazo de un trasplante,
ciclofosfamida, usada para el cancer,

digoxina, usada para tratar la insuficiencia cardiaca o un ritmo cardiaco irregular,
colchicina, usada para tratar los ataques de gota,

dabigatran etexilato, usado para detener los codgulos de sangre después de realizar la
cirugia de reemplazo de cadera o rodilla,

claritromicina, usada para infecciones bacterianas,

saquinavir, fosamprenavir, indinavir, nevirapina, combinacion lopinavir/ritonavir utilizados
para el VIH,

alfentanilo, fentanilo, usados para el dolor fuerte,

vincristina, vinblastina, usados para el cancer,

mofetil micofenolato (MMF), usado en pacientes trasplantados,
midazolam, usado para el insomnio grave y el estrés,
bupropioén, usado para la depresion.

metformina, usada para la diabetes,

daunorubicina, doxorubicina, imatinib, irinotecan, lapatinib,
usados para diferentes tipos de cancer.

mitoxantrona, topotecdn,

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No tome Cresemba® (Isavuconazol) si esta embarazada, a menos que su médico le indique lo
contrario. Ya que se desconoce si puede afectar o perjudicar al feto.

Cresemba® (Isavuconazol) no se debe utilizar durante la lactancia.

Conduccién y uso de maquinas

Cresemba® (Isavuconazol) puede hacerle sentir confuso, cansado o somnoliento. También
puede provocar desmayos. Por lo tanto, tenga mucho cuidado al conducir o manejar
maquinaria.

3. ;COMO UTILIZAR CRESEMBA® (ISAVUCONAZOL)?

Cresemba® (Isavuconazol) se le administrard bajo la direcciéon de un médico. Se debe
administrar la dosis indicada hasta que su médico indique lo contrario. La duracion del
tratamiento con Cresemba ° (Isavuconazol) puede ser superior a 6 meses, si su médico lo
considera necesario.

Su médico o enfermero le administrara el vial en forma de goteo en una vena.

Si usa mas Cresemba® (Isavuconazol) del que debe

Si cree que le han administrado demasiado Cresemba® (Isavuconazol)
inmediatamente con su médico. Puede provocar mas efectos adversos como:
dolor de cabeza, sensacion de mareo, agitacion o somnolencia,

hormigueo, disminucién de la sensibilidad o sensacién téctil,

problemas para percatarse de las cosas, sofocos, ansiedad, dolor articular,
alteracion del gusto, sequedad de boca, diarrea, vomitos,

palpitaciones, frecuencia cardiaca elevada, mayor sensibilidad a la luz.

consulte

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvidé utilizar Cresemba® (Isavuconazol)

Dado que este medicamento se le administrara bajo estrecha supervision médica, es poco
probable que olvide la dosis. No obstante, informe a su médico si piensa que se ha olvidado
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una dosis.

Siinterrumpe el tr conC ® (Isavuconazol)

El tratamiento con Cresemba® (Isavuconazol) continuard durante el tiempo que su médico
indique. Esto es para asegurarse de que la infeccion flingica ha desaparecido.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Interrumpa el uso de Cresemba® (Isavuconazol) y llame inmediatamente a su médico si

observa cualq de los si efectos adversos:

« una reaccion alérgica grave (anafilaxia) como, por ejemplo, sibilancias repentinas, dificultad
para respirar, hinchazon de la cara, los labios, la boca o la lengua, picor intenso, sudoracion,
mareos o desmayos, latidos cardiacos rapidos o palpitaciones en el pecho.

Llame inmediatamente a su médico si observa cualquiera de los siguientes efectos adversos:
« formacion de ampollas grave de la piel, boca, ojos o genitales.

Otros efectos adversos

Llame a su médico si observa cualquiera de los siguientes efectos adversos:
Frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 10 personas

concentraciones reducidas de potasio en la sangre,

disminucion del apetito,

alucinaciones (delirios),

dolor de cabeza,

somnolencia,

venas inflamadas que pueden provocar coagulos de sangre,

falta de aire o problema respiratorio repentino y grave,

nauseas, vomitos, diarrea y dolor de estémago,

cambios en los andlisis de sangre de la funcién hepética,

erupcion cuténea, picor,

insuficiencia renal, (los sintomas pueden incluir hinchazén de las piernas)
dolor toracico, sentirse cansado o somnoliento,

problemas donde se aplicé la inyeccion.

.

.

.
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.
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Poco frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas

recuento reducido de glébulos blancos, puede aumentar el riesgo de infeccién y fiebre,
recuento reducido de glébulos sanguineos denominados ‘plaquetas, puede aumentar el
riesgo de sangrado o hematomas,

recuento reducido de glébulos rojos, puede hacerle sentir debilidad o falta de aliento o palidez,
reduccion grave del nimero de glébulos sanguineos, puede hacerle sentir debilidad,
provocar hematomas o aumentar la probabilidad de infecciones,

erupcion cutanea, hinchazén de los labios, boca, lengua o garganta con dificultad para
respirar, (hipersensibilidad),

niveles bajos de aztcar en sangre,

niveles bajos de magnesio en sangre,

niveles bajos de una proteina llamada ‘albimina’en sangre,

falta de asimilacién de los nutrientes presentes en los alimentos (malnutricién),

depresion, dificultad para dormir,

apoplejia, desfallecimiento o sensacion de desfallecimiento, mareo,

sensacion de hormigueo, cosquilleo o pinchazos en la piel (parestesia),

alteraciones del estado mental (encefalopatia),

alteracion del gusto (disgeusia),

sensacion ‘giratoria’o de mareo (vértigo),

problemas del ritmo cardiaco, puede ser demasiado répido, o irregular, o latido cardiaco
extra, esto puede aparecer en su electrocardiograma o ECG,

problemas circulatorios,

presion arterial baja,

sibilancia, respiracion muy rapida, tos con sangre o esputos con sangre, sangrado nasal,
indigestion,

estrefimiento,

hinchazon (distensién abdominal),

agrandamiento del tamario del higado,

inflamacion del higado,

problemas cutaneos, puntos rojos o purpura en la piel (petequias), inflamacion cutanea,
caida de pelo,

dolor de espalda,

hinchazon de las extremidades,

sensacion de debilidad, mucho cansancio, somnolencia, sensacion de estar indispuesto
(malestar).

.
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Efectos adversos con frecuencia no conocida:
« anafilaxia (reaccion alérgica grave).

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail al siguiente correo
electrénico: infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-
1100 Opcidn 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:

https://www.arg racovigilancia/notificanos/pacientes

o llamar a ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166.

gob.ar/: /fai

5. CONSERVACION DE CRESEMBA® (ISAVUCONAZOL)
Forma de conservacion: desde 2° C hasta 8° C.
Otras condiciones de conservacion: mantener en su envase original.
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Forma reconstituida

Tiempo de conservacion: 24 hs.

Forma de conservacion, desde: 2° C hasta: 8° C.

Otras condiciones de conservacion: se ha demostrado estabilidad quimica y fisica tras la
reconstitucion y dilucion en el uso durante 24 horas a entre 2 °Cy 8 °C, 0 6 horas a temperatura
ambiente.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento/caducidad que aparece en la
etiqueta. La fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles. Pregunte a su médico como deshacerse
de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Presentacion

Cresemba® (Isavuconazol) 200 mg se presenta en un vial de vidrio de un solo uso como polvo
para concentrado para solucion para infusion.

Comp n de Cr ba® (Isavuconazol)

« El principio activo es Isavuconazol. Cada vial contiene 372,6 mg de sulfato de Isavuconazol,
correspondiente a 200 mg de Isavuconazol.

« Los demas componentes (excipientes) son: manitol y acido sulfrico.

¢ Knight

Y Knight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.804

Titular de la autorizacion de comercializacién:
Basilea Pharmaceutica International LTD, Allschwil.
Elaboracién y aco i primario realizado en:

Baxter Pharmaceutical Solution LLC, 927 South Curry Pike, Bloomington, 47403-2624.

Acc i dario reali en:

Almac Pharma Services Limited, Seagoe Industrial Estate Portadowns, Craigavon, BT63 5UA, UK.
Laboratorio LKM S.A., Villegas 1320/1510, San Justo, Provincia de Buenos Aires.

Importado y comercializado por: Laboratorio LKM S.A,, Lynch 3461/63, CABA.

Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

ec alternat

Fecha de Gltima revision: julio 2025.
Informacion para el paciente Version 4
Basado en el SmPC de la EMA (v.0924)

125530-00

6/5/2026 12:38:32



UKnight'

Cresemba®
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Polvo para concentrado para solucién para infusion
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada vial contiene:

200 mg de Isavuconazol (como 372,6 mg de Isavuconazol sulfato).
Excipientes: Manitol, Acido sulfarico.

ACCION TERAPEUTICA
Antimicéticos para uso sistémico, derivados del triazol y tetrazol.
Codigo ATC: JO2ACO5.

INDICACIONES Y USO

Isavuconazol esta indicado en pacientes a partir de 1 aio de edad para el tratamiento
de:

« Aspergilosis invasiva.

« Mucormicosis en pacientes para los que la anfotericina B no es apropiada.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones de las guias oficiales para el uso adecuado
de los medicamentos antifiingicos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion/Acciéon Farmacolégica

El Isavuconazol es la fraccion activa formada tras la administracion oral o intravenosa del
sulfato de Isavuconazonio.

El Isavuconazol demostré un efecto fungicida al bloquear la sintesis del ergosterol, un
componente principal de la membrana celular fungica, mediante la inhibicion de la
enzima dependiente del citocromo P450 lanosterol 14-alfa-desmetilasa, responsable de
la conversién de lanosterol en ergosterol. Esto da como resultado una acumulacién de
los precursores de esteroles metilados y una reduccion del ergolesterol en el interior de
la membrana celular, debilitando asi la estructura y funcion de la membrana celular del
hongo.

Microbiologia

En modelos animales de aspergilosis diseminada y pulmonar, el indice farmacodinamico
(PD) importante para la eficacia es la exposicién dividida por la concentracién inhibitoria
minima (MIC) (AUC/MIC).

No se puede establecer una clara correlacién entre las MIC in vitro y la respuesta clinica para
las especies diferentes (Aspergillus y Mucorales).

Las concentraciones in vitro de Isavuconazol necesarias para inhibir las especies Aspergillus
y los géneros y especies del orden de Mucorales han sido muy variables. Generalmente,
las concentraciones de Isavuconazol necesarias para inhibir Mucorales son superiores a la
dosis necesaria para inhibir la mayoria de las especies Aspergillus.

Se ha demostrado la eficacia clinica para las siguientes especies de Aspergillus: Aspergillus
fumigatus, A. flavus, A. niger, y A. terreus (ver mas adelante).

Mecanismo(s) de resistencia

La susceptibilidad reducida a los medicamentos antifiingicos triazélicos se ha asociado con
mutaciones en los genes fungicos cyp51A 'y cyp51B que codifican la proteina diana 14-alfa-
desmetilasa implicada en las biosintesis del ergosterol. Se han notificado cepas fungicas
con sensibilidad in vitro al Isavuconazol, y no se puede excluir la resistencia cruzada con el
voriconazol y otros medicamentos antiflingicos triazdlicos.

Puntos de corte EUCAST

E . Punto de corte de la concentracién minima inhibitoria (CMI)
species de (ma/l)

Aspergillus <S (sensible) >R (resistente)

Aspergillus flavus 1 2

Aspergillus fumigatus 1 2

Asperqillus nidulans 0,25 0,25

Asperqillus terreus 1 1

Actualmente no hay datos suficientes para establecer puntos de corte clinicos para otras
especies de Aspergillus.

Farmacocinética

El sulfato de Isavuconazonio es un profarmaco hidrosoluble que puede administrarse como
perfusién intravenosa o via oral como capsulas duras. Después de la administracion, el
sulfato de Isavuconazonio se hidroliza rapidamente por esterasas plasmaticas a la fraccién
activa Isavuconazol, las concentraciones plasmaticas del profarmaco son muy bajas y solo
detectables durante un periodo corto de tiempo después de la dosis intravenosa.
Absorcion

Tras la administracion oral de Cresemba® (Isavuconazol) en adultos sanos, se absorbe la
fracciéon activa Isavuconazol y alcanza las concentraciones plasmaticas méximas (C,.,)
aproximadamente 2-3 horas después de la dosis Unica o multiple (ver Tabla 1).

Tabla 1: Parametros farmacocinéticos en equilibrio del Isavuconazol tras la
administracion oral de Cresemba® (Isavuconazol) en adultos sanos

Parametro Isavuconazol 200 mg Isavuconazol 600 mg
Estadistica (n=37) (n=32)
Conax (Mg/l)
Media 7,5 20,0
SD 1,9 3,6
CV% 25,2 17,9
s (h)
Mediana 3,0 4,0
Rango 20-40 20-40
AUC (hemg/l)
Media 121,4 352,8
sD 358 72,0
V% 29,5 204

Como se muestra en la siguiente Tabla 2, la biodisponibilidad absoluta del Cresemba®
(Isavuconazol) tras la administracion oral de una dosis Unica de Isavuconazol es del 98%.
Basandose en estos hallazgos, la dosis intravenosa y oral se puede intercambiar.

Tabla 2: Comparacion farmacocinética de la dosis via oral e intravenosa (Media) en
adultos

Isavuconazol 400 mg oral Isavuconazol 400 mg
intravenosa
AUC (hemg/I) 189,5 194,0
CV% 36,5 37,2
Vida media (h) 110 115

Efecto de los alimentos en la absorcién

La administracion oral de Cresemba® (Isavuconazol) equivalente a 400 mg de Isavuconazol
con una comida rica en grasa reduce la Cmax del Isavuconazol en un 9% y aumenta el AUC en
un 9%. Cresemba® (Isavuconazol) se puede tomar con o sin comida.

Distribucion

El Isavuconazol se distribuye extensamente, con un volumen de distribucién medio en
estado estacionario (Vss) de aproximadamente 450 . El Isavuconazol se une en un alto
porcentaje (> 99%) a las proteinas plasmaticas humanas, especialmente a la albdmina.
Biotransformacion

Los estudios in vitro/in vivo indican que tanto CYP3A4 como CYP3A5 y los subsiguientes
sustratos de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) estén involucrados en el
metabolismo del Isavuconazol.

Tras una dosis Unica de sulfato de [ciano-14C] Isavuconazonio y sulfato de [piridinilmetil-
14C] Isavuconazonio en humanos, ademdés de la fracciéon activa (Isavuconazol) y del
producto escindido inactivo, se identificaron varios metabolitos menores mas. Excepto por
la fraccion activa Isavuconazol, no se observé ningtin metabolito individual con un AUC >
10% de material total marcado como radioactivo.

Eliminacion

Tras la administracién oral de sulfato de Isavuconazonio marcado como radioactivo a
sujetos sanos, se recuperd una media del 46,1% de la dosis radioactiva en las heces y el
45,5% en la orina.

La excrecion renal de Isavuconazol intacto fue menor al 1% de la dosis administrada.

El producto de degradacion inactivo se elimina principalmente por el metabolismo y la
posterior excrecion renal de los metabolitos.

Linealidad/no linealidad

Los estudios en sujetos sanos han demostrado que la farmacocinética del Isavuconazol es
proporcional hasta 600 mg al dia.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

Las pautas posoldgicas en pacientes pediatricos se han confirmado mediante un modelo
farmacocinético poblacional (popPK, por sus siglas en inglés) desarrollado a partir de los
datos de tres estudios clinicos (N = 97); se incluyeron dos estudios clinicos (N = 73) con
pacientes pediatricos de 1 a 18 afos de edad, de los cuales 31 recibieron Isavuconazol para
tratar la aspergilosis invasiva o la mucormicosis.

En la Tabla 3 se muestran las exposiciones a Isavuconazol en estado estacionario previstas en
pacientes pediétricos segun los distintos grupos de edad, peso, via de administracion y dosis.
Tabla 3: Valores de AUC (hemg/l) de Isavuconazol en estado estacionario por grupo de
edad, peso, via de administracién y dosis

G’“'t:::s;’dad Via Peso (kg) Dosis AUCss (hemg/l)
1-<3 Intravenosa <37 5,4 mg/kg 108 (29 - 469)
3-<6 Intravenosa <37 5,4 mg/kg 123 (27 -513)
6-<18 Intravenosa <37 5,4 mg/kg 138 (31 -602)
6-<18 Oral 16-17 80 mg 116 (31 - 539)
6-<18 Oral 18-24 120 mg 129 (33 - 474)
6-<18 Oral 25-31 160 mg 140 (36 — 442)
6-<18 Oral 32-36 180 mg 137 (27 -677)
6-<18 Intravenosa y oral >37 200 mg 113 (27 - 488)

>18 Intravenosa y oral >37 200 mg 101 (10 -343)

Las exposiciones previstas en pacientes pediatricos, independientemente de la via de
administracion y del grupo de edad, fueron comparables con las exposiciones en estado
estacionario (AUCss) observadas en un estudio clinico realizado en pacientes adultos
con infecciones provocadas por especies de Aspergillus y otros hongos filamentosos
(AUCss media = 101,2 hemg/l con una desviacion estandar [DE] = 55,9, ver Tabla 3).

Las exposiciones previstas con la pauta posoldgica para pacientes pediatricos fueron
inferiores a las exposiciones de adultos que recibieron multiples dosis supraterapéuticas
diarias de 600 mg de Isavuconazol (Tabla 1), con las que habia una mayor incidencia de
acontecimientos adversos.

Insuficiencia renal

No se han observado cambios clinicos relevantes en el total de la C,,, y el AUC de
Isavuconazol en sujetos adultos con insuficiencia renal leve, moderada o grave en
comparacién con sujetos con la funcién renal normal. De los 403 pacientes que recibieron
Cresemba® (Isavuconazol) en estudios de fase 3, 79 (20%) pacientes tuvieron una tasa de

filtracion glomerular (GFR) menor que 60 ml/min/1,73 m2. No es necesario el ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal; incluyendo a los pacientes con nefropatia terminal.
Isavuconazol no esté disponible para didlisis.

No se dispone de datos en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica

Tras haber administrado una dosis tnica de 100 mg de Isavuconazol a 32 pacientes adultos
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A) y a 32 pacientes con insuficiencia
hepética moderada (Child-Pugh Clase B) (16 pacientes por via intravenosa y 16 pacientes
por via oral por Clase de Child-Pugh), la exposicion sistémica media por minimos cuadrados
(AUC) aumenté un 64% en el grupo de Child-Pugh Clase Ay un 84% en el grupo de Child-
Pugh Clase B en relacion a 32 sujetos sanos emparejados por edad y peso con funcién
hepética normal. Las concentraciones plasmaticas medias (C,,,,) fueron el 2% menores en
el grupo de Child-Pugh Clase A y el 30% menores en el grupo de Child-Pugh Clase B. La
evaluacion farmacocinética poblacional del Isavuconazol en sujetos sanos y en pacientes
con disfuncién hepatica leve o moderada demostré que la poblacidon con insuficiencia
hepética leve y moderada obtuvo unos valores de eliminacion (CL) del Isavuconazol del
40% y 48% menores respectivamente que la poblacion sana.

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes adultos con insuficiencia hepatica de leve
a moderada.

Isavuconazol no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
Clase C). No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el posible beneficio
supere el riesgo.

No se dispone de datos en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica

Farmacodinamia

Tratamiento de la aspergilosis invasiva

Se evalué la seguridad y eficacia del Isavuconazol para el tratamiento de pacientes adultos
con aspergilosis invasiva en un estudio clinico activo -controlado que incluyd 516 pacientes
con enfermedad fungica invasiva causada por especies de Aspergillus y otros hongos
filamentosos. En la poblacién con intenciéon de tratar (ITT), 258 pacientes recibieron
Isavuconazol y 258 pacientes recibieron voriconazol. Se administrd Isavuconazol por via
intravenosa (el equivalente a 200 mg de Isavuconazol) cada 8 horas durante las primeras 48
horas, y después el tratamiento intravenoso u oral (equivalente a 200 mg de Isavuconazol).
La duracién maxima del tratamiento definida por el protocolo fue de 84 dias. La duracién
media del tratamiento fue de 45 dias.

La respuesta global al finalizar el tratamiento (EOT) en la poblacion con intenciéon de
tratar (mylITT) (pacientes con aspergilosis invasiva probada y probable basada en pruebas
citoldgicas, histoldgicas, de cultivo o de galactomanano) fue evaluada por un Comité de
Revision de Datos independiente ciego. La poblacién myITT compuesta por 123 pacientes
que recibieron Isavuconazol y 108 pacientes que recibieron voriconazol. La respuesta global
en esta poblacion fue de n = 43 (35%) para Isavuconazol y n = 42 (38,9%) para voriconazol.
La diferencia del tratamiento ajustado (voriconazol-Isavuconazol) fue de 4,0 (95% intervalo
de confianza: -7,9; 15,9).

La mortalidad por todas las causas en el dia 42 en esta poblacion fue del 18,7% para
Isavuconazol y del 22,2% para voriconazol. La diferencia del tratamiento ajustado
(Isavuconazol-voriconazol) fue de —2,7 (95% intervalo de confianza: =12,9; 7,5).
Tratamiento de la mucormicosis

En un estudio abierto no controlado, 37 pacientes adultos con mucormicosis probada
o probable recibieron Isavuconazol con la misma pauta de dosis que la utilizada para la
aspergilosisinvasiva. La duracién media del tratamiento fue de 84 dias para toda la poblacion
de pacientes con mucormicosis, y de 102 dias para los 21 pacientes con mucormicosis no
tratados previamente. Para los pacientes con mucormicosis probable o probada como lo
define el Comité de Revision de Datos (DRC), la mortalidad por todas las causas a dia 84 fue
del 43,2% (16/37) para la poblacién global de pacientes, 42,9% (9/21) para los pacientes
con mucormicosis que recibieron Isavuconazol como tratamiento primario y el 43,8% (7/16)
para los pacientes con mucormicosis que recibieron Isavuconazol, que fueron resistentes,
o intolerantes a la terapia antifingica anterior (tratamientos basados principalmente en
anfotericina B). El DRC determind que la tasa de éxito global al finalizar el tratamiento fue
de 11/35 (31,4%), con 5 pacientes considerados completamente curados y 6 pacientes
parcialmente curados. Se observé una respuesta estable en 10/35 pacientes mas (28,6%).
De 9 pacientes con mucormicosis por Rhizopus spp., 4 pacientes mostraron una respuesta
favorable al Isavuconazol. De 5 pacientes con mucormicosis por Rhizomucor spp., no se
observaron respuestas favorables. La experiencia clinica en otras especies es muy limitada
(Lichtheimia spp. n=2, Cunninghamella spp. n=1, Actinomucor elegans n=1).

Poblacion pediatrica

La seguridad clinica de Isavuconazol se evalué en 77 pacientes pediatricos que recibieron
al menos una dosis de Isavuconazol por via intravenosa u oral, incluyendo los 31 pacientes
pediatricos que recibieron Isavuconazol en un estudio clinico para tratar la aspergilosis
invasiva o la mucormicosis. Isavuconazol fue seguro y se toleré bien en el tratamiento de la
aspergilosis invasiva y la mucormicosis en las duraciones de tratamiento previstas.

Datos preclinicos sobre seguridad

En ratas y ratones, se asocié el Isavuconazol a exposiciones sistémicas inferiores al nivel
terapéutico con aumentos relacionados con la dosis en la incidencia de anomalias
esqueléticas (costillas supernumerarias rudimentarias) en la descendencia. En ratas,
también se observo el aumento relacionado con la dosis en la incidencia de fusion del arco
cigomatico en la descendencia.

La administracién del sulfato de Isavuconazonio en ratas a una dosis de 90 mg/kg/dia
(aproximadamente 1,0 veces la exposicion sistémica a dosis clinica de mantenimiento en
humanos de 200 mg de Isavuconazol) durante el embarazo en el periodo de destete mostro
un aumento de la mortalidad perinatal de las crias. La exposicion in ttero a la fraccion activa
Isavuconazol no afectd la fertilidad ni al desarrollo normal de las crias supervivientes.

La administracion intravenosa del sulfato de Isavuconazonio marcado como C a las ratas
lactantes dio lugar a la recuperacion del radiomarcador en la leche.

El Isavuconazol no afectd a la fertilidad de ratas macho o hembra tratados con dosis orales
superiores a 90 mg/kg/dia (aproximadamente 1,0 veces la exposicion sistémica a la dosis
clinica de mantenimiento en humanos de 200 mg de Isavuconazol).

Isavuconazol dio negativo en un ensayo de mutacidén inversa en bacterias, resultd
débilmente clastogénico a concentraciones citotoxicas ensayo de aberracion cromosémicas

con células de linfoma de ratén L5178Y tk+/- y no mostré un aumento biolégicamente
importante o estadisticamente significativo en la frecuencia de micronucleos en una
prueba de micronucleos en ratas in vivo.

Isavuconazol ha demostrado potencial carcinogénico en estudios de carcinogenicidad
en roedores de 2 afos. Es probable que los tumores de higado y tiroides sean causados
por un mecanismo especifico de los roedores que no es relevante para los humanos. Se
observaron fibromas cutdneos y fibrosarcomas en ratas macho. Se desconoce el mecanismo
subyacente a este efecto. Se observaron adenomas endometriales y carcinomas de ttero en
ratas hembra, lo que probablemente se deba a una alteracién hormonal. No hay margen
de seguridad para estos efectos. No se puede excluir la relevancia para los humanos de los
tumores cutaneos y uterinos.

El Isavuconazol inhibié el canal de potasio hERG y el canal de calcio tipo L con una IC50 de
582 uMy 6,57 u M respectivamente [34y 38 veces la Cmax de la unién no proteica humana
a la dosis maxima humana recomendada (MRHD), respectivamente]. Los estudios de
toxicidad con dosis repetidas in vivo de 39 semanas en monos no mostraron prolongacion
de QTcF a dosis de hasta 40 mg/kg/dia (aproximadamente 1,0 veces la exposicion sistémica
ala dosis clinica de mantenimiento en humanos, de 200 mg de Isavuconazol).

La evaluacion del riesgo medioambiental ha mostrado que Isavuconazol puede suponer un
riesgo para el entorno acuatico.

Estudios en animales jévenes

El sulfato de Isavuconazonio, cuando se administro a ratas jévenes, demostré tener un perfil
toxicologico similar al observado en animales adultos. En ratas jovenes, se observo toxicidad
relacionada con el tratamiento en el higado y la tiroides que se considero especifica para
los roedores.

Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes. De acuerdo con el nivel sin
efecto adverso observado en ratas jovenes, los margenes de seguridad del sulfato de
Isavuconazonio fueron aproximadamente de 0,2 a 0,5 veces la exposicion sistémica con
la dosis clinica de mantenimiento en pacientes pediatricos, similar a la observada en ratas
adultas.

Evaluacion del riesgo medioambiental (ERA, por sus siglas en inglés)

La evaluacion del riesgo medioambiental ha mostrado que Isavuconazol) puede suponer
un riesgo para el entorno acuético.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Se puede instaurar un tratamiento dirigido temprano (tratamiento anticipado o basado
en el diagndstico) en espera de la confirmaciéon de la enfermedad a partir de pruebas
diagnésticas especificas. Sin embargo, una vez que estos resultados estén disponibles, la
terapia antifungica se debe ajustar en consecuencia.

En la siguiente tabla se proporciona informacion detallada sobre las recomendaciones
posoldgicas:

Tabla 4: Recomendaciones posoldgicas
Dosis de carga Dosis de mantenimiento
(cada 8 horas durante las primeras 48| (una vez al dia)?

horas)’

200 mg de Isavuconazol (un vial)?

Adultos 200 mg de Isavuconazol (1

vial)®

Pacientes pediatricos entre 1y 18 afios de edad
Peso corporal =37(200 mg de Isavuconazol (1 vial)®

200 mg de Isavuconazol (1

kg vial)®
Peso corporal <37|5,4 mg/kg de Isavuconazol 5,4 mg/kg
kg de Isavuconazol

' Seis administraciones en total.

2 La dosis de mantenimiento comienza entre 12y 24 horas después de la tltima dosis de
carga.

3 Tras la reconstitucion y la dilucion.

La dosis individual méxima, ya sea de carga o de mantenimiento, que se puede
administrar a un paciente pediatrico es 200 mg de Isavuconazol.

La duracion del tratamiento se debe determinar mediante la respuesta clinica. Para
tratamientos de larga duraciéon de mas de 6 meses, se debe considerar seriamente la
relacion beneficio-riesgo.

Cambio a Isavuconazol oral

Cresemba® (Isavuconazol) también estd disponible en capsulas duras que contienen 100
mg y 40 mg de Isavuconazol.

Dada su alta biodisponibilidad oral (98%), cuando clinicamente esté indicado, es adecuado
el cambio entre la administracion intravenosa y la oral. Consulte las recomendaciones de
dosis mas detalladas en el prospecto de Cresemba® (Isavuconazol) 40 y 100 mg cépsulas
duras.

Uso en poblaciones especiales

Ajuste de dosis

Pacientes de edad avanzada

No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada; sin embargo, la
experiencia clinica en pacientes de edad avanzada es limitada.

Insuficiencia renal

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal, incluyendo a
los pacientes con nefropatia terminal.

No se puede hacer una recomendacion posoldgica para pacientes pediatricos con
insuficiencia renal, ya que no se dispone de datos relevantes.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes adultos con insuficiencia hepdtica leve o
moderada (Child-Pugh Ay B).

Cresemba® (Isavuconazol) no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave
(Child- Pugh Clase C). No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el posible
beneficio supere el riesgo.

No se puede hacer una recomendacion posoldgica para pacientes pediatricos con
insuficiencia hepatica, ya que no se dispone de datos relevantes



Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Isavuconazol en pacientes pediatricos
menores de 1 afio de edad.

Forma de administracion

Via intravenosa

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
Cresemba® (Isavuconazol) se debe reconstituir y a continuacion diluirse de nuevo a un
intervalo de concentracion correspondiente 0,4 a 0,8 mg/ml de Isavuconazol antes de su
administracion por perfusion intravenosa a lo largo de un minimo de 1 hora para reducir el
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion. Se debe evitar el uso de concentraciones
mayores, puesto que pueden provocar irritacion en el lugar de la perfusién. La perfusion
se debe administrar a través de un equipo de perfusién con un filtro en linea con una
membrana microporosa fabricada en polietersulfona (PES) y con un tamafo de poro de 0,2
pm a 1,2 um. Isavuconazol solo se debe administrar como perfusién intravenosa.

Para consultar las instrucciones detalladas sobre la reconstituciéon y dilucion del
medicamento antes de su administracion ,ver la seccién “Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones”

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

« Administracion junto con ketoconazol

« Administracion junto con altas dosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas)

« Administraciéon junto con potentes inductores de la CYP3A4/5 como rifampicina,
rifabutina, carbamazepina, barbittricos de accion prolongada (p. ej. fenobarbital),
fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados de la CYP3A4/5 como
efavirenz, nafcilina y etravirina

« Pacientes con sindrome de QT corto familiar

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Hipersensibilidad

La hipersensibilidad al Isavuconazol podria causar reacciones adversas como, por ejemplo:
reaccion anafilactica, hipotensidn, insuficiencia respiratoria, disnea, erupcion farmacolégica,
prurito y erupcién cutanea (ver la seccion REACCIONES ADVERSAS). En caso de reaccién
anafilactica, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Isavuconazol e iniciar
el tratamiento médico adecuado.

Se recomienda tener precaucion al recetar Isavuconazol a pacientes con hipersensibilidad a
otros medicamentos antifingicos azdlicos.

Reacciones asociadas con la perfusion

Durante la administracién intravenosa de Isavuconazol, se notificaron reacciones asociadas
con la perfusion que incluyen hipotension, disnea, mareos, parestesia, nduseas y dolor de
cabeza. Si se producen estas reacciones, se debe interrumpir la perfusién.

Reacciones adversas cutaneas graves

Durante el tratamiento con medicamentos antifingicos azélicos, se han notificado
reacciones adversas cutdneas graves, como el sindrome Stevens-Johnson. Si un paciente
desarrolla una reacciéon adversa cutéanea grave, se debe suspender el tratamiento con
Cresemba® (Isavuconazol).

Cardiovascular

Acortamiento QT

Cresemba® (Isavuconazol) estd contraindicado en pacientes con sindrome de QT corto
familiar.

En un estudio sobre el sindrome de QT en sujetos humanos sanos, el Isavuconazol acortd
el intervalo QTc de manera dependiente de la concentracién. Para la pauta posoldgica de
200 mg la diferencia de media por minimos cuadrados (MMC) con el placebo fue de 13,1
ms 2 horas después de la administracion de la dosis [IC del 90%: 17,1; 9,1 ms]. El aumento
de la dosis a 600 mg dio lugar a una diferencia entre el MMCy el placebo de 24,6 ms 2 horas
después de la administracion de la dosis [IC del 90%: 28,7; 20,4 ms].

Se recomienda tener precaucion al recetar Cresemba® (Isavuconazol) a pacientes que estan
tomando otros medicamentos conocidos por disminuir el intervalo QT, como la rufinamida.
Transaminasas hepaticas elevadas o hepatitis

Se han notificado transaminasas hepéticas elevadas en los estudios clinicos. Rara vez es
necesario interrumpir el tratamiento de Cresemba® (Isavuconazol) debido al aumento
de los niveles de transaminasas hepdticas. Cuando esté indicado clinicamente, se debe
considerar el control de las enzimas hepaticas. Se han notificado casos de hepatitis con
antifungicos azélicos incluyendo Cresemba® (Isavuconazol).

Insuficiencia hepatica grave

Cresemba® (Isavuconazol) no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child- Pugh Clase C). No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el posible
beneficio supere el riesgo. Se debe realizar un estrecho seguimiento de los pacientes para
controlar la toxicidad potencial del farmaco.

Uso concomitante con otros medicamentos

Inhibidores de la CYP3A4/5

Ketoconazol esta contraindicado. Para los inhibidores potentes de la CYP3A4 como
lopinavir/ritonavir, se observo el doble de aumento en la exposicion al Isavuconazol. Para
otros inhibidores potentes de la CYP3A4/5, cabe esperar un efecto menos pronunciado. No
es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol al administrarlo con inhibidores potentes de la
CYP3A4/5, no obstante, se debe proceder con precauciéon dado que las reacciones adversas
a los medicamentos pueden aumentar.

Inductores de la CYP3A4/5

La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant, prednisona y
pioglitazona puede causar una disminucién de leve a moderada de los niveles en plasma de
Isavuconazol, y se debe evitar la administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 a
menos que el posible beneficio supere el riesgo.

Sustratos de la CYP CYP3A4/5 incluyendo los inmunosupresores

El Isavuconazol se puede considerar un inhibidor moderado de la CYP3A4/5, y la exposicion
sistémica a medicamentos metabolizados por la CYP3A4 puede aumentar si se administra
junto con Isavuconazol. El uso concomitante de Isavuconazol con sustratos de la CYP3A4
como los inmunosupresores tacrolimus, sirolimus o ciclosporina puede aumentar la
exposicion sistémica a estos medicamentos. Puede que sea necesario realizar una
monitorizacion terapéutica del medicamento y ajustar la dosis durante la administracién

conjunta.

Sustratos de la CYP2B6

El Isavuconazol es un inductor de la CYP2B6. La exposicion sistémica a los medicamentos
metabolizados por la CYP2B6 puede disminuir al administrarse junto con Isavuconazol.
Por lo tanto, se recomienda precaucién al administrar junto con sustratos de la CYP2B6,
especialmente medicamentos con un estrecho indice terapéutico, como ciclofosfamida,
con Isavuconazol. El uso del sustrato de la CYP2B6 efavirenz con lIsavuconazol estad
contraindicado debido a que efavirenz es un inductor moderado de la CYP3A4/5.
Sustratos de P-gp

Isavuconazol puede aumentar la exposicién de los medicamentos que son sustratos de
P-gp. Al administrar de forma concomitante con Isavuconazol, puede ser necesario ajustar
la dosis de los medicamentos que son sustratos de P-gp, especialmente los medicamentos
con un estrecho indice terapéutico, como digoxina, colchicina y dabigatran etexilato.
Limitaciones sobre los datos clinicos

Los datos clinicos para Isavuconazol en el tratamiento de mucormicosis estan limitados a
un estudio clinico prospectivo no controlado en 37 pacientes adultos con mucormicosis
probada o probable que recibieron Isavuconazol como tratamiento primario, o porque
otros tratamientos antifiingicos (anfotericina B) no son apropiados.

Para especies individuales de Mucorales, los datos sobre la eficacia clinica estan muy
limitados, a menudo a uno o dos pacientes. Los datos sobre la sensibilidad estan disponibles
solo en un pequeio subconjunto de casos. Estos datos indican que las concentraciones de
Isavuconazol necesarias para la inhibicion in vitro son muy variables entre géneros y especies
del orden de los Mucorales, y generalmente superiores a las concentraciones necesarias
para inhibir las especies Aspergillus. Se debe tener en cuenta que para la mucormicosis, no
existe ningun estudio de determinacién de dosis, por lo que se administré a los pacientes
la misma dosis de Isavuconazol que se utilizé para el tratamiento de aspergilosis invasiva.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Cresemba® (Isavuconazol) en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se
desconoce el riesgo potencial en humanos.

Cresemba® (Isavuconazol) no se debe tomar durante el embarazo excepto en pacientes con
infecciones por hongos graves o potencialmente mortales, a los que puede administrarse
Isavuconazol si los beneficios esperados superan los posibles riesgos para el feto.

Mujeres en edad fértil

Cresemba® (Isavuconazol) no estd recomendado para el uso en mujeres en edad fértil que
no utilicen ningin método anticonceptivo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que el
Isavuconazol/metabolitos se excretan en la leche.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Cresemba® (Isavuconazol).
Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de Isavuconazol en la fertilidad humana. Los estudios en
animales no han demostrado alteraciones en la fertilidad en ratas macho o hembra.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia del Isavuconazol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Los pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinaria si experimentan
sintomas de estado de confusion, somnolencia, sincope y/o mareos.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Posibles medicamentos que pueden afectar la farmacocinética del Isavuconazol

El Isavuconazol es un sustrato de la CYP3A4 y la CYP3A5. La administracién conjunta de
los medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede aumentar
las concentraciones en plasma del Isavuconazol. La administracién conjunta de los
medicamentos que son inductores de la CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede disminuir las
concentraciones en plasma del Isavuconazol.

Medicamentos que inhiben la CYP3A4/5

La administracion conjunta de Cresemba® (Isavuconazol) con inhibidores potentes de la
CYP3A4/5 como el ketoconazol estd contraindicada, dado que este medicamento puede
aumentar significativamente las concentraciones en plasma del Isavuconazol.

Para los inhibidores potentes de la CYP3A4 como lopinavir/ritonavir, se observo el doble
de aumento en la exposicién al Isavuconazol. Para otros inhibidores potentes de la CYP3A4
como la claritromicina, indinavir y saquinavir, cabe esperar un efecto menos pronunciado,
basado en su potencia relativa. No es necesario ajustar la dosis de Cresemba® (Isavuconazol)
al administrarlo junto con inhibidores potentes de la CYP3A4/5, no obstante, se debe
proceder con precaucion dado que las reacciones adversas a los medicamentos pueden
aumentar.

No estd garantizado el ajuste de la dosis para los inhibidores moderados o leves de la
CYP3A4/5.

Medicamentos que inducen la CYP3A4/5

La administracion conjunta de Cresemba® (Isavuconazol) con potentes inductores de la
CYP3A4/5 como rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbituricos de accién prolongada
(p. ej. fenobarbital), fenitoina y hierba de San Juan o con inductores moderados de la
CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina estd contraindicada, dado que estos
medicamentos pueden disminuir significativamente las concentraciones en plasma del
Isavuconazol.

La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant, prednisona
y pioglitazona puede causar una disminucién de leve a moderada de los niveles en plasma
del Isavuconazol, se debe evitar la administracion junto con inductores leves de la
CYP3A4/5 a menos que el posible beneficio supere el riesgo.

La administracién junto con dosis altas de ritonavir (200 mg o mas dos veces al dia) esta
contraindicada, dado que el ritonavir a altas dosis puede inducir la CYP3A4/5 y disminuir las
concentraciones en plasma del Isavuconazol

Posibilidad de que Isavuconazol afecte las exposiciones de otros medicamentos
Medicamentos metabolizados por la CYP3A4/5

Ellsavuconazol es un inhibidor moderado de la CYP3A4/5, la administracién de Isavuconazol
junto con medicamentos que son sustratos de la CYP3A4/5 puede causar un aumento de
las concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Medicamentos metabolizados por la CYP2B6

ElIsavuconazol es uninductor leve de la CYP2B6, laadministracion conjunta de Isavuconazol
puede causar una disminucion de las concentraciones en plasma de los sustratos de la
CYP2B6.

Medicamentos transportados por el P-gp en el intestino

El Isavuconazol es un inhibidor leve de la glucoproteina P (P-gp), la administraciéon junto
con Isavuconazol puede causar la disminucion de las concentraciones en plasma de los
sustratos de P-gp.

Medicamentos transportados por la BCRP

El Isavuconazol es un inhibido in vitro de la BCRP, y las concentraciones en plasma de los
sustratos de la BCRP pueden, por consiguiente, aumentar. Se debe proceder con precauciéon
al administrar Isavuconazol de forma concomitante con los sustratos de la BCRP.
Medicamentos excretados por via renal mediante proteinas de transporte

El Isavuconazol es un inhibidor leve del transportador de cationes organicos 2 (OCT2).
La administracién de Isavuconazol junto con medicamentos que son sustratos del OCT2
puede causar un aumento de las concentraciones en plasma de estos medicamentos.
Sustratos de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)

El Isavuconazol es un inhibidor leve de la UGT. La administracion de Isavuconazol junto
con medicamentos que son sustratos de la UGT puede causar un aumento leve de las
concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Tabla de interaccion

Las interacciones entre el Isavuconazol y los medicamentos administrados de forma
conjunta aparecen en la Tabla 5 (el aumento se indica asi “1” la disminucion se indica
“}"), ordenado por clase terapéutica. A menos que se indique lo contrario, los estudios

Metotrexato
(Sustrato de BCRP, OAT1, OAT3)

Metotrexato:
AUC, | 3%
Cro 4 11%

7-hidroximetabolito:
AUC,: 1 29%

Coro 1 15%

(Mecanismo desconocido)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Metotrexato: no es necesario ajustar la dosis.

Otros antineoplasicos
(daunorubicina, doxorubicina,
imatinib, irinotecan, lapatinib,
mitoxantrona, topotecan)
(Sustratos de la BCRP)

No estudiado.

Las concentraciones de daunorubicina,
doxorubicina, imatinib, irinotecan, lapatinib,
mitoxantrona, topotecan pueden aumentar.
(Inhibicién de la BCRP)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Daunorubicina, doxorubicina, imatinib,
irinotecan, lapatinib, mitoxantrona, topotecan:
supervision cuidadosa de cualquier incidencia
sobre la toxicidad del farmaco y, si fuera
necesario, la reduccion de la dosis.

Antieméticos

Aprepitant
(inductor leve de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir.

(Induccion de la CYP3A4/5)

Se debe evitar la administracién conjunta a
menos que el posible beneficio supere el riesgo.

Antidiabéticos

(Inductor leve de la CYP3A4/5)

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir.
(Induccion de la CYP3A4/5)

Metformina Metformina: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato de OCT1, 0CT2y MATE1)  |AUC,: 1 52% Metformina: reduccion de la dosis si fuera
Crrax: T 23% necesario.

(Inhibicién del 0CT2)
Repaglinida Repaglinida: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato de la CYP2C8y del AUC,¢: | 8% Repaglinida: no es necesario ajustar la dosis.
OATP1B1) Crna | 14%
Pioglitazona No estudiado Se debe evitar la administracién conjunta a

menos que el posible beneficio supere el riesgo.

detallados en la Tabla 5 se han realizado con la dosis recomendada de Isavuconazol.

Tabla 5: Interacciones

Dabigatran etexilato
(Sustrato de P-gp)

No estudiado.

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.

Las concentraciones de an etexilato
pueden aumentar.

(Inhibicién de P-gp).

Dabit an etexilato tiene un estrecho indice
terapéutico y se debe realizar un seguimiento y,
si fuera necesario, la reduccion de la dosis.

Medicamento administrado
de forma conjunta por drea
terapéutica

Efectos en iones de

Rec d ion

ion sobre la

medicamento/
Cambio de media geométrica
(%) en AUC, C,,
(Modo de accién)

Anticonvulsivos

conjunta

Carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina
(Inductores potentes de la

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir (la induccién de la CYP3A mediante
carbamazepina, fenitoina y barbitdricos de

Laadministracion concomitante de Isavuconazol
y carbamazepina, fenitoina y barbitdricos de
accion prolongada como el fenobarbital esta

(Inductor potente de la CYP3A4/5)

CYP3A4/5) accién prolongada como el fenobarbital). contraindicada.
Antibacterianos
Rifampicina Isavuconazol: Laadministracion concomitante de Isavuconazol

AUC,,.: | 90%
Conmt 4 75%
(Induccion de la CYP3A4/5)

y rifampicina esta contraindicada.

Rifabutina
(Inductor potente de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir significativamente.

(Induccién de la CYP3A4/5)

Laadministracion concomitante de Isavuconazol
y rifabutina esta contraindicada.

(Mecanismo desconocido)

Isavuconazol:

AUC,,.: 1 96%

Cormt 1 74%

(Inhibicién de la CYP3A4/5)

Warfarina S-warfarina No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato de la CYP2C9) AUGC: 1 11% Warfarina: no es necesario ajustar la dosis.
Cormt L 12%
R-warfarina
AUG;: 1 20%
Cra L 7%
Medicamentos antirretrovirales
Lopinavir 400 mg / Ritonavir 100 mg | Lopinavir: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol;
(Inhibidores y sustratos potentes de |AUC..: | 27% se debe proceder con precaucion dado que las
la CYP3A4/5) Crraxt 4 23% reacciones adversas pueden aumentar.
Crniny 551 |, 16%a) Lopinavir/ritonavir: no es necesario ajustar
la dosis para lopinavir 400 mg/ritonavir 100
Ritonavir: mg cada 12 horas, pero se debe supervisar
AUC,: | 31% cuidadosamente cualquier incidencia sobre la
Crnact L 33% falta de eficacia antivirica.

Nafcilina
(Inductor moderado de la CY3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir significativamente.

(Induccion de la CYP3A4/5)

Laadministracion concomitante de Isavuconazol
y nafcilina esta contraindicada.

Claritromicina
(Inhibidores potentes de la
CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
aumentar.

(Inhibicién de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol,
se debe proceder con precauciéon dado que
las reacciones adversas del farmaco pueden
aumentar

Ritonavir (a dosis de 200 mg cada 12
horas 0 mas)
(Inductor potente de la CYP3A4/5)

No estudiado.

El ritonavir a dosis altas puede disminuir
significativamente las concentraciones de
Isavuconazol.

(Induccién de la CYP3A4/5)

La administracion concomitante de
Isavuconazol y las dosis altas de ritonavir (200
mg cada 12 horas 0 mas) esta contraindicada.

Antifiingicos

Ketoconazol
(Inhibidores potentes de la
CYP3A4/5)

Isavuconazol:

AUC,: 1 422%

[SREN-

(Inhibicion de la CYP3A4/5)

La administracion concomitante de
Isavuconazol y ketoconazol esta contraindicada.

Efavirenz
(Inductor moderado de la CYP3A4/5
y sustrato de la CYP2B6)

No estudiado.

Las concentraciones de efavirenz pueden
disminuir.

(Induccion de la CYP2B6)

Las concentraciones del farmaco Isavuconazol
pueden disminuir significativamente.
(Induccion de la CYP3A4/5)

Laadministracion concomitante de Isavuconazol
y efavirenz esté contraindicada.

a base de plantas

Hierba de San Juan
(Inductor potente de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir significativamente.

(Induccion de la CYP3A4).

Laadministracion concomitante de Isavuconazol
y la hierba de San Juan esta contraindicada.

Etravirina
(Inductor moderado de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir significativamente.

(Induccion de la CYP3A4/5)

Laadministracion concomitante de Isavuconazol
y etravirina esta contraindicada.

Ciclosporina, sirolimus, tacrolimus
(Sustratos de la CYP3A4/5)

Ciclosporina:
AUC,: 1 29%
Crna: T 6%

Sirolimus:
AUC,: 1 84%
Crrot 1 65%

Tacrolimus:

AUC,: 1 125%

Coro: 1 42%

(Inhibidor de la CYP3A4)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Ciclosporina, sirolimus, tacrolimus: si fuera
necesario realizar un control de los niveles en
plasma y del ajuste de la dosis apropiada.

Indinavir
(Inhibidor y sustrato potentes de la
CYP3A4/5)

Indinavir:"

AUC,: | 36%

Crnot 4 52%

(Mecanismo desconocido)

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
aumentar.
(Inhibicién de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol;
se debe proceder con precaucion dado que las
reacciones adversas pueden aumentar.
Indinavir: supervision cuidadosa de cualquier
incidencia sobre la falta de eficacia antivirica y, si
fuera necesario, el aumento de la dosis.

Mofetil micofenolato (MMF)
(Sustrato de la UGT)

Acido micofendlico (MMF, metabolito activo):
AUC,: 1 35%

Cooi L 11%

(Inhibicion de la UGT)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
MMF: se recomienda realizar un control de las
toxicidades relacionadas con el MMF.

Saquinavir
(Inhibidor potente de la
CYP3A4)

No estudiado.

Las concentraciones de saquinavir pueden
disminuir (como se observé con lopinavir/
ritonavir) o aumentar (inhibicién de la
CYP3A4).

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
aumentar.

(Inhibicion de la CYP3A4/5).

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol,
se debe proceder con precaucion dado que
las reacciones adversas del farmaco pueden
aumentar.

Saquinavir: supervision cuidadosa de cualquier
incidencia sobre la toxicidad del farmaco y/o
sobre la falta de eficacia antivirica y, si fuera
necesario el ajuste de la dosis

Prednisona
(Sustrato de la CYP3A4)

Prednisolona (metabolito activo):
AUC,: 1 8%

Crnaxt 4 4%

(Inhibidor de la CYP3A4)

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
disminuir.
(Induccion de la CYP3A4/5)

Se debe evitar la administracién conjunta a
menos que el posible beneficio supere el riesgo.

Otros inhibidores de la proteasa (p.
ej. fosamprenavir, nelfinavir)
(Inhibidores y sustratos potentes o
moderados de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones del inhibidores de la
proteasa pueden disminuir (como se observé
con lopinavir/ritonavir) o aumentar.
(Inhibicion de la CYP3A4)

Las concentraciones de Isavuconazol pueden
aumentar,
(Inhibicién de la CYP3A4/5).

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Inhibidores de la proteasa: supervision
cuidadosa de cualquier incidencia sobre la
toxicidad del farmaco y/o sobre la falta de
eficacia antivirica y, si fuera necesario el ajuste
de la dosis.

Opioides

Opiaceos de accion corta (alfentanil,
fentanil)
(Sustrato de la CYP3A4/5)

No estudiado.

Puede aumentar las concentraciones del
opiaceo de accion corta.

(Inhibicién de la CYP3A4/5).

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Opiaceos de accion corta (alfentanilo, fentanilo):
supervision cuidadosa de cualquier incidencia
sobre la toxicidad del farmaco y, si fuera
necesario, la reduccién de la dosis.

Otro NNRTI (p. e]. nevirapina)
(Inductores y sustratos de las

No estudiado.
Las concentraciones de NNRTI pueden

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
NNRTI: supervision cuidadosa de cualquier

Metadona
(Sustrato de la CYP3A4/5, 2B6 y 2C9)

S-metadona (isomero del opiaceo inactivo)
AUC,¢ |, 35%
Cowi 1%

40% de reduccion en la semivida terminal

R-metadona (isomero de opiaceo activo).
AUC,¢: |, 10%

Cormt 1 4%

(Induccion de la CYP2B6)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Metadona: no es necesario ajustar la dosis.

(Sustrato y pH gastrico de la

AUC,.: 1 8%

CYP3A4/5y 2B6) disminuir (induccion de la CYP2B6 mediante  |incidencia sobre la toxicidad del farmaco y/o
Isavuconazol) o aumentar. sobre la falta de eficacia antivirica y, si fuera
(Inhibicién de la CYP3A4/5) necesario el ajuste de la dosis.

Antidcidos

Esomeprazol Isavuconazol: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.

Esomeprazol: no es necesario ajustar la dosis.

CYP2C19) Crna 1 5%

Omeprazol Omeprazol: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato y pH gastrico de la AUGC | 11% Omeprazol: no es necesario ajustar la dosis.
CYP2C191) Comt | 23%

Alcaloides de la vinca (vincristina,
vinblastina)
(Sustratos de P-gp)

No estudiado.

Las concentraciones del alcaloide de la vinca
pueden aumentar.

(Inhibicién de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Alcaloides de la vinca: supervision cuidadosa
de cualquier incidencia sobre la toxicidad del
farmaco y, si fuera necesario, la reduccion de
la dosis.

Medicamentos hipolipemiantes

Atorvastatina y otras estatinas
(sustratos de la CYP3A4 p.

ej., simvastatina, lovastatina,
rosuvastatina)

(Sustratos de la CYP3A4/5 y/o de
la BCRP)

Atorvastatina:

AUC,: 1 37%

Cormt 1 3%

No se estudiaron otras estatinas.

Las concentraciones de estatinas pueden
aumentar.

(Inhibicion de la CYP3A4/5 o la BCRP)

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Basandose en los resultados con atorvastatina,
no es necesario ajustar la dosis de estatina. Se
recomienda hacer un seguimiento de control de
las reacciones adversas tipicas de las estatinas.

Ciclofosfamida
(Sustrato de la CYP2B6 CYP3A4)

No estudiado.

Los metabolitos de ciclofosfamida pueden
aumentar o disminuir. (Induccién de la CYP2B6
inhibicion de la CYP3A4))

No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
Ciclofosfamida: ~ supervisién  cuidadosa de
cualquier incidencia sobre la falta de eficacia o
aumento de la toxicidad y, si fuera necesario el

Antiarritmicos

Digoxina
(Sustrato de P-gp)

Digoxina:

AUG;: 1 25%

Covmt 1 33%
(Inhibicién de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis de
Isavuconazol. Digoxina: Se deben controlar las
concentraciones séricas de digoxina y se deben

usar para el ajuste de la dosis de digoxina.

Anticonceptivos orales

ajuste de la dosis.




Etinilestradiol y noretisterona Etinilestradiol No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.

(Sustratos de la CYP3A4/5) AUGC: 1 8% Etinilestradiol y noretisterona: no es necesario
Cora: T 14% ajustar la dosis.
Noretisterona
AUG: 1 16%
Crax: 1 6%
Antitusivo
Dextrometorfano Dextrometorfano: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato de la CYP2D6) AUC;,: 1 18% Dextrometorfano: no es necesario ajustar la
Corac: 1 17% dosis.
Dextrorfano (metabolito activo):
AUC,¢ 1 4%
Com L 2%
Benzodiazepinas
Midazolam Midazolam oral: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.

(Sustrato de la CYP3A4/5) AUC;,: 1 103%
Coro 1 72%

(Inhibidor de la CYP3A4)

Midazolam: se recomienda la supervision
cuidadosa de signos clinicos y sintomas y, si
fuera necesario, la reduccion de la dosis.

di parael de la gota
Colchicina No estudiado. No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato de P-gp) Las concentraciones de colchicina pueden La colchicina tiene un estrecho indice
aumentar. terapéutico y se debe realizar un seguimiento y,

(Inhibicién de P-gp) si fuera necesario, la reduccion de la dosis.

Productos naturales
Cafeina Cafeina: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato de la CYP1A2) AUC,: 1 4% Cafeina: no es necesario ajustar la dosis.
Cract 4 1%
Ayudas para dejar de fumar
Bupropion Bupropion: No es necesario ajustar la dosis de Isavuconazol.
(Sustrato de la CYP2B6) AUC.: | 42% Bupropion: aumento de la dosis si fuera
Crax 4 31% necesario.

(Induccioén de la CYP2B6)

NNRTI, inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos; P-gp, P-glicoproteina.

a) % de reduccién de la media de los valores de concentracién minima

b) Indinavir solo se estudié después de una dosis Gnica de 400 mg de Isavuconazol.

AUCinf = area bajo la curva de concentraciones plasméticas extrapolada al infinito desde el ultimo tiempo de extraccion disponible;
AUCtau = area bajo la curva de concentraciones plasmaticas durante el intervalo de 24 h en el estado estacionario; Cmax = concentracion
plasmatica maxima; Cmin,ss = concentracion minima en el estado estacionario.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentes en adultos fueron
pruebas bioquimicas hepaticas elevadas (7,9%), nduseas (7,4%), vomitos (5,5%), disnea
(3,2%), dolor abdominal (2,7%), diarrea (2,7%), reaccion en el lugar de inyeccién (2,2%),
dolor de cabeza (2,0%), hipocalemia (1,7%) y erupcién cutanea (1.7%).

Las reacciones adversas que con frecuencia condujeron a suspender de forma permanente
el tratamiento con Isavuconazol en adultos fueron estado de confusion (0,7%), insuficiencia
renal aguda (0,7%), aumento de la bilirrubina en sangre (0,5%), convulsiones (0,5%), disnea
(0,5%), epilepsia (0,5%), insuficiencia respiratoria (0,5%) y vomitos (0,5%).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 6 presenta las reacciones adversas con Isavuconazol en el tratamiento de
infecciones fungicas invasivas en adultos presentada segun el sistema de clasificacion de
6rganos y la frecuencia.

La frecuencia de las reacciones adversas se define de la siguiente manera: muy frecuente
(=1/10); frecuente (de =1/100 a <1/10); poco frecuente (de =1/1.000 a <1/100) y frecuencia
no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo por frecuencias, las reacciones adversas se muestran en orden
descendente de gravedad.

Tabla 6 Resumen de las reacciones adversas segun la clasificacion por é6rganos y

sistemas del MedDRA y la frecuencia

Sistema de clasificaciéon de érganos | i a
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico
Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

I Neutropenia, trombocitopenia?, pancitopenia, leucopenia’, anemia’

[HipersensibilidadA
[ Reaccion anafilactica*

Frecuentes | Hipocalemia, disminucién del apetito

Poco frecuentes |Hieoma9nesemia, hipoglucemia, hipoalbuminemia, malnutricién/,

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes | DelirioA*

Poco frecuentes I Depresion, insomnio”

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza, somnolencia

Poco frecuentes ConvulsionesA, sincope, mareos, parestesia’, Encefalopatia, presincope, neuropatia

periférica, disgeusia

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes |Ve'rtigo
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Fibrilacion auricular, taquicardia, bradicardia, palpitaciones, aleteo auricular,

QT del electrocardiograma acortado, taquicardia supraventricular, extrasistoles
ventriculares, extrasistoles supraventriculares

Trastornos vasculares
Frecuentes |Tromb0ﬂebiti5/\
Poco frecuentes |Co|apso circulatorio, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Disnea\, insuficiencia respiratoria aguda’

Poco frecuentes | Broncoespasmo, taquipnea, hemoptisis, epistaxis
Trastornos g I

Frecuentes |Vc'>milos, diarrea, nduseas, dolor abdominal?,
Poco frecuentes | Dispepsia, estrefiimiento, distension abdominal
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes |Pruebas bioquimicas hepéticas elevadas™*

Poco frecuentes |Hepatomegalia, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes | Erupcion cutanea’, prurito

Poco frecuentes | Petequias, alopecia, erupcién farmacolégica, dermatitisA
Trastornos I | y del tejido ¢ i

Poco frecuentes | Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes | Fallo renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes Dolor torécico/, fatiga, reaccion en el sitio de inyeccion/

Poco frecuentes | Edema periférico”, malestar general, astenia

A Indica que se ha producido la agrupacion de términos adecuados preferidos en un concepto médico Unico.
* RAM identificada durante la poscomercializacion.
# Ver la siguiente seccion Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
El delirio incluye reacciones de estado de confusion.
Las pruebas bioquimicas hepaticas elevadas incluyen acontecimientos de aumento de

la alanina aminotransferasa, aumento del aspartato aminotransferasa, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la bilirrubina en sangre, incremento de la lactato
deshidrogenasa en la sangre, aumento de la gamma-glutamil transferasa, aumento de las
enzimas hepaticas, funcion hepatica anormal, hiperbilirrubinemia, prueba anémala de la
funcion hepatica y aumento de las transaminasas.

Efectos de laboratorio

En un estudio clinico de doble ciego, aleatoriazado controlado con placebo que incluyé
516 pacientes con enfermedad fungica invasiva causada por especies de Aspergillus y
otros hongos filamentosos, se notificaron transaminasas hepaticas elevadas (alanina
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa) mas de 3 veces superior al Limite Superior
de la Normalidad (LSN) al finalizar el tratamiento del estudio en el 4,4% de los pacientes
que fueron tratados con Isavuconazol. Se desarrollaron elevaciones marcadas de las
transaminasas hepdticas de mas de 10 veces superior al Limite Superior de la Normalidad
(LSN) en el 1,2% de pacientes que fueron tratados con Isavuconazol.

Poblacion pediatrica

La seguridad clinica de Isavuconazol se evalué en 77 pacientes pediétricos que recibieron
al menos una dosis de Isavuconazol por via intravenosa u oral. De ellos, 46 eran pacientes
pediatricos que recibieron Isavuconazol como dosis Unica y que también recibieron otros
antifingicos como profilaxis, y 31 eran pacientes con aspergilosis invasiva o mucormicosis,
probadas o probables, que recibieron Isavuconazol como tratamiento primario durante un
maximo de 181 dias. En general, el perfil de seguridad de Isavuconazol en la poblacién
pediatrica fue similar al de los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a comunicarse con el Departamento
de Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail al siguiente correo electrénico:
infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 - Opcién
2.

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas el
paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT: https://www.
argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas

Los sintomas descritos con mas frecuencia a dosis supraterapéuticas de Isavuconazol
(equivalente a 600 mg/dia de Isavuconazol) evaluados en un estudio sobre el sindrome
de QT en comparacion con el grupo de dosis terapéutica (equivalente a 200 mg/dia de
Isavuconazol) son: dolor de cabeza, mareos, parestesia, somnolencia, trastornos de la
atencion, disgeusia, sequedad de boca, diarrea, hipoestesia oral, vémitos, sofoco, ansiedad,
agitacion, palpitaciones, taquicardia, fotofobia y artralgia.

Tratamiento de la sobredosis

La hemodidlisis no elimina el Isavuconazol. No existe un antidoto especifico para el
Isavuconazol. En caso de sobredosis, se debe instaurar un tratamiento complementario.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Reconstitucion

Para reconstituir un vial de polvo para concentrado para solucién para infusion se debe
anadir 5 ml de agua para preparaciones inyectables al vial. El concentrado reconstituido
contiene 40 mg de Isavuconazol por ml. Se debe agitar el vial hasta disolver completamente
el polvo. La solucién reconstituida se debe inspeccionar visualmente para detectar posibles
particulas y cambios de color. El concentrado reconstituido debe ser transparente y sin
particulas visibles. Se debe diluir antes de la administracion.

Dilucién y administracion

Adultos y pacientes pediatricos con mas de 37 kg de peso corporal

Tras la reconstitucién, se debe extraer del vial la totalidad del contenido del concentrado
reconstituido y anadirse a una bolsa de perfusién con 250 ml de solucién para inyeccién de
cloruro de sodio a 0,9 mg/ml (0,9%) o soluciéon de dextrosa a 50 mg/ml (5%). La solucién de
perfusion contiene aproximadamente 0,8 mg de Isavuconazol por ml.

Pacientes pediatricos con menos de 37 kg de peso corporal

La concentracion final de la solucién para perfusion debe estar en el intervalo de 0,4 a 0,8 mg/
ml de Isavuconazol. Se debe evitar el uso de concentraciones mayores, puesto que pueden
provocar irritacion local en el lugar de la perfusion.

Para obtener la concentracion final, se debe extraer el volumen adecuado del concentrado
reconstituido del vial de acuerdo con las recomendaciones posolégicas para pacientes
pedidtricos y anadirse a una bolsa de perfusion que contenga la cantidad adecuada de
diluyente. El volumen adecuado de la bolsa de perfusion se calcula del modo siguiente:
[Dosis necesaria (mg)/concentracion final (mg/ml)] - Volumen del concentrado (ml)

El concentrado se puede diluir con solucién inyectable de cloruro de sodio a 9 mg/ml (0,9%)
o con solucion de dextrosa a 50 mg/ml (5 %).

Administracion

Después de diluir de nuevo el concentrado reconstituido, la solucién diluida puede mostrar
particulas finas de Isavuconazol de color blanco a translucido, que no sedimentan (pero se
eliminaran mediante la filtracién en linea). La solucién diluida se debe mezclar suavemente,
o la bolsa puede rodarse para minimizar la formacion de particulas. Evitar agitar y sacudir
excesivamente la solucion. La solucién para la perfusion se debe administrar mediante un
equipo de perfusion con un filtro en linea (tamaio del poro de 0,2 um a 1,2 um) fabricado
en sulfonas de poliéter (PES). Se pueden utilizar bombas de perfusion que deben colocarse
antes del equipo de perfusiéon. Independientemente del tamaiio del envase de la solucion

para perfusion utilizada, se debe administrar todo el volumen del envase para garantizar que
se ha administrado la dosis completa.

Isavuconazol no se debe administrar por perfusion en la misma linea o canula junto con otros
productos intravenosos.

Las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento se
proporcionan en la seccién: Condiciones de Conservacion y Almacenamiento.

Si fuera posible, la administracion intravenosa del Isavuconazol se debe realizar en las 6
horas siguientes a la reconstitucion y la dilucién a temperatura ambiente. Si esto no fuera
posible, tras la dilucién, la solucion de perfusion se debe refrigerar inmediatamente, y se
debe realizar la perfusion dentro de las 24 horas. Se proporciona mas informacion sobre
las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucién del medicamento en la
seccion: Condiciones de Conservacion y Almacenamiento.

Las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento se
proporcionan en la seccién Condiciones de Conservacién y Almacenamiento.

Se debe lavar una linea intravenosa existente con una solucién para inyeccién de cloruro de
sodio a 9 mg/m (0,9%) o con una solucién de dextrosa a 50 mg/m (5%).

Este medicamento es de un solo uso. Deseche los viales parcialmente usados.

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

PRESENTACION
Un vial de vidrio provisto de un tapén de goma y capsula de aluminio con sello de plastico.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Forma de conservacion: desde 2° C hasta 8° C.
Otras condiciones de conservaciéon: mantener en su envase original.

Forma reconstituida

Tiempo de conservacion: 24 hs.

Forma de conservacion, desde: 2° C hasta: 8° C.

Otras condiciones de conservacion: se ha demostrado estabilidad quimica vy fisica tras
la reconstitucién y dilucién en el uso durante 24 horas a entre 2 °C'y 8 °C, o 6 horas a
temperatura ambiente.

Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica
y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Este medicamento ha sido recetado para su problema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas.”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

WKnight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 58.804

Titular de la autorizacion de comercializacién:
Basilea Pharmaceutica International LTD, Allschwil.

Elaboracién y acondicionamiento primario realizado en:
Baxter Pharmaceutical Solution LLC, 927 South Curry Pike, Bloomington, (IN), 47403-2624.
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