
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cápsula contiene 100 mg de isavuconazol (como 186,3 mg de sulfato de isavuconazonio).
Excipientes: citrato de magnesio, celulosa microcristalina, talco, sílice coloidal anhidra, ácido 
esteárico, hipromelosa, agua purificada, óxido de hierro rojo, dióxido de titanio, goma gellan, 
acetato de potasio, edetato disódico, laurilsulfato sódico, tinta (negra 10A2)

FORMA FARMACÉUTICA
Cápsula dura
Cuerpo de la cápsula de color naranja sueco (marrón rojizo) con la inscripción ”100” marcada en 
tinta negra y tapa blanca con la inscripción «C» marcada en tinta negra.

DATOS CLÍNICOS
Indicaciones terapéuticas
CRESEMBA® 100 mg está indicado en adultos 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 guías oficiales para el uso adecuado de 
los medicamentos antifúngicos.

Posología y forma de administración
Posología
Se puede instaurar un tratamiento dirigido temprano (tratamiento anticipado o basado en el 
diagnóstico) en espera de la confirmación de la enfermedad a partir de pruebas diagnósticas 
específicas. Sin embargo, una vez que estos resultados estén disponibles, la terapia antifúngica 
se debe ajustar en consecuencia.

Dosis de carga
La dosis de carga recomendada son dos cápsulas (equivalente a 200 mg de isavuconazol) cada 8 
horas durante las primeras 48 horas (6 administraciones en total).

Dosis de mantenimiento
La dosis de mantenimiento recomendada son dos cápsulas (equivalente a 200 mg de isavucona-
zol) una vez al día, comenzando de 12 a 24 horas después de la última dosis de carga.
La duración del tratamiento se debe determinar mediante la respuesta clínica. Para tratamientos 
de larga duración de más de 6 meses, se debe considerar seriamente la relación beneficio-riesgo.

Cambio a perfusión intravenosa
CRESEMBA también está disponible en polvo para concentrado para solución para perfusión 
que contiene 200 mg de isavuconazol.
Dada su alta biodisponibilidad oral (98%), cuando clínicamente esté indicado, es adecuado el 
cambio entre la administración intravenosa y la oral.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada; sin embargo, la experien-
cia clínica en pacientes de edad avanzada es limitada.

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

Insuficiencia hepática
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada 
(Child-Pugh A y B).
Isavuconazol no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Clase C).
No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el posible beneficio supere el riesgo.

Población pediátrica
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de CRESEMBA en niños menores de 18 años. 
No se dispone de datos.

Forma de administración
Cresemba® 100 mg puede tomarse con o sin comida. Las cápsulas deben tragarse enteras. No 
debe masticar, machacar, disolver o abrir las cápsulas.

Contraindicaciones
•	 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del producto
•	 Administración junto con ketoconazol
•	 Administración junto con altas dosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas) 
•	 Administración junto con potentes inductores de la CYP3A4/5 como rifampicina, rifabutina, 

carbamazepina, barbitúricos de acción prolongada (p. ej. fenobarbital), fenitoína y hierba de 
San Juan o con inductores moderados de la CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina.

•	 Pacientes con síndrome de QT corto familiar.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hipersensibilidad
La hipersensibilidad al isavuconazol podría causar reacciones adversas como, por ejemplo: reac-
ción anafiláctica, hipotensión, insuficiencia respiratoria, disnea, erupción farmacológica, prurito 
y erupción cutánea. En caso de reacción anafiláctica, se debe interrumpir inmediatamente el 
tratamiento con isavuconazol e iniciar el tratamiento médico adecuado. 

Se recomienda tener precaución al recetar isavuconazol a pacientes con hipersensibilidad a 
otros medicamentos antifúngicos azólicos.

Reacciones adversas cutáneas graves
Durante el tratamiento con medicamentos antifúngicos azólicos, se han notificado reacciones 
adversas cutáneas graves, como el síndrome Stevens-Johnson. Si un paciente desarrolla una re-
acción adversa cutánea grave, se debe suspender el tratamiento con CRESEMBA.

Cardiovascular
Acortamiento de QT
Isavuconazol está contraindicado en pacientes con síndrome de QT corto familiar. En un estu-
dio sobre el síndrome de QT en sujetos humanos sanos, el isavuconazol acortó el intervalo QTc 
de manera dependiente de la concentración. Para la pauta posológica de 200 mg la diferencia 
de media por mínimos cuadrados (MMC) con el placebo fue de 13,1 ms 2 horas después de la 
administración 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 MMC y el placebo de 24,6 ms 2 horas después de la administración de la 
dosis [IC del 90%: 28,7; 20,4 ms].
Se recomienda tener precaución al recetar isavuconazol a pacientes que están tomando otros 
medicamentos conocidos por disminuir el intervalo QT, como la rufinamida.

Transaminasas hepáticas elevadas o hepatitis
Se han notificado transaminasas hepáticas elevadas en los estudios clínicos. Rara vez es ne-
cesario interrumpir el tratamiento de isavuconazol debido al aumento de los niveles de tran-
saminasas hepáticas. Cuando esté indicado clínicamente, se debe considerar el control de las 
enzimas hepáticas. Se han notificado casos de hepatitis con antifúngicos azólicos incluyendo 
isavuconazol.

Insuficiencia hepática grave
Isavuconazol no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática 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 fármaco.

Uso concomitante con otros medicamentos
Inhibidores de la CYP3A4/5
Ketoconazol está contraindicado. Para los inhibidores potentes de la CYP3A4 como lopinavir/
ritonavir, se observó el doble de aumento en la exposición al isavuconazol. Para otros inhibi-
dores 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 precaución dado que las reacciones adversas a los medica-
mentos pueden aumentar.

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

Sustratos de la CYP3A4/5 incluyendo los inmunosupresores
Isavuconazol se puede considerar un inhibidor moderado de la CYP3A4/5, y la exposición sis-
témica 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 inmunosupre-
sores tacrolimus, sirolimus o ciclosporina puede aumentar la exposición sistémica a estos 
medicamentos.
Puede que sea necesario realizar una monitorización terapéutica del medicamento y ajustar la 
dosis durante la administración conjunta.

Sustratos de la CYP2B6
Isavuconazol es un inductor de la CYP2B6. La exposición sistémica a los medicamentos metabo-
lizados por la CYP2B6 puede disminuir al administrarse junto con isavuconazol. Por lo tanto, se 
recomienda precaución al administrar junto con sustratos de la CYP2B6, especialmente medica-
mentos con un estrecho índice terapéutico, como ciclofosfamida, con isavuconazol. El uso del 
sustrato de la CYP2B6 efavirenz con isavuconazol está contraindicado debido a que efavirenz es 
un inductor moderado de la CYP3A4/5.

Sustratos de P-gp
Isavuconazol puede aumentar la exposición 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 
índice terapéutico, como digoxina, colchicina y dabigatrán etexilato.

Limitaciones sobre los datos clínicos
Los datos clínicos para isavuconazol en el tratamiento de mucormicosis están limitados a un es-
tudio clínico prospectivo no controlado en 37 pacientes con mucormicosis probada o probable 
que recibieron isavuconazol como tratamiento primario, o porque otros tratamientos antifúngi-
cos (anfotericina B) no son apropiados.
Para especies individuales de Mucorales, los datos sobre la eficacia clínica están muy limitados, 
a menudo a uno o dos pacientes. Los datos sobre la sensibilidad están disponibles solo en un 
pequeño subconjunto de casos. Estos datos indican que las concentraciones de isavuconazol 
necesarias para la inhibición in vitro son muy variables entre géneros y especies del orden de los 
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Mucorales, y generalmente superiores a las concentraciones necesarias para inhibir las especies 
Aspergillus. Se debe tener en cuenta que, para la mucormicosis, no existe ningún estudio de 
determinación de dosis, por lo que se administró a los pacientes la misma dosis de isavuconazol 
que se utilizó para el tratamiento de aspergilosis invasiva.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción
Posibles medicamentos que pueden afectar la farmacocinética de isavuconazol.
Isavuconazol es un sustrato de la CYP3A4 y la CYP3A5. La co-administración de los medicamen-
tos que son inhibidores de la CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede aumentar las concentraciones en 
plasma de isavuconazol. La administración conjunta de los medicamentos que son inductores 
de la CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede disminuir las concentraciones en plasma de isavuconazol.

Medicamentos que inhiben la CYP3A4/5
La administración conjunta de isavuconazol con inhibidores potentes de la CYP3A4/5 como el 
ketoconazol está contraindicada, dado que este medicamento puede aumentar significativa-
mente las concentraciones en plasma de isavuconazol.
Para los inhibidores potentes de la CYP3A4 como lopinavir/ritonavir, se observó el doble de au-
mento en la exposición 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 isavuconazol al administrarlo junto con 
inhibidores potentes de la CYP3A4/5, no obstante, se debe proceder con precaución dado que 
las reacciones adversas a los medicamentos pueden aumentar.
No está garantizado el ajuste de la dosis para los inhibidores moderados o leves de la CYP3A4/5.

Medicamentos que inducen la CYP3A4/5
La administración conjunta de isavuconazol con potentes inductores de la CYP3A4/5 como 
rifampicina, rifabutina, carbamazepina, barbitúricos de acción prolongada (p. ej. fenobarbital), 
fenitoína y hierba de San Juan o con inductores moderados de la CYP3A4/5 como efavirenz, 
nafcilina y etravirina está contraindicada, dado que estos medicamentos pueden disminuir sig-
nificativamente las concentraciones en plasma de isavuconazol.
La administración junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant, prednisona y 
pioglitazona puede causar una disminución de leve a moderada de los niveles en plasma de 
isavuconazol, se debe evitar la administración junto con inductores leves de la CYP3A4/5 a me-
nos que el posible beneficio supere el riesgo.
La administración junto con dosis altas de ritonavir (200 mg o más dos veces al día) está contra-
indicada, dado que el ritonavir a altas dosis puede inducir la CYP3A4/5 y disminuir las concentra-
ciones en plasma de isavuconazol.

Posibilidad de que isavuconazol afecte las exposiciones de otros medicamentos
Medicamentos metabolizados por la CYP3A4/5
Isavuconazol es un inhibidor moderados de la CYP3A4/5, la administración 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
Isavuconazol es un inductor leve de la CYP2B6, la administración conjunta de isavuconazol pue-
de causar una disminución de las concentraciones en plasma de los sustratos de la CYP2B6.

Medicamentos transportados por el P-gp en el intestino
Isavuconazol es un inhibidor leve de la glucoproteína P (P-gp), la administración junto con 
isavuconazol puede causar la disminución de las concentraciones en plasma de los sustratos 
de P-gp.

Medicamentos transportados por la BCRP
Isavuconazol es un inhibidor in vitro de la BCRP, y las concentraciones en plasma de los sustratos 
de la BCRP pueden, por consiguiente, aumentar. Se debe proceder con precaución al administrar 
isavuconazol de forma concomitante con los sustratos de la BCRP.

Medicamentos excretados por vía renal mediante proteínas de transporte
Isavuconazol es un inhibidor leve del transportador de cationes orgánicos 2 (OCT2). La adminis-
tración 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)
Isavuconazol es un inhibidor leve de la UGT. La administración de isavuconazol junto con medi-
camentos que son sustratos de la UGT puede causar un aumento leve de las concentraciones en 
plasma de estos medicamentos.

Tabla de interacciones
Las interacciones entre isavuconazol y los medicamentos administrados de forma conjunta apa-
recen en la Tabla 1 (el aumento se indica así “↑”, la disminución se indica “↓”), ordenado por clase 
terapéutica. A menos que se indique lo contrario, los estudios detallados en la Tabla 1 se han 
realizado con la dosis recomendada de isavuconazol.

Tabla 1 Interacciones
Medicamento

administrado de forma 
conjunta por área 

terapéutica

Efectos en concentraciones 
de medicamento/ Cambio de 

media geométrica (%) en AUC, 
Cmax (Modo de acción)

Recomendación sobre la
administración conjunta

Anticonvulsivos
Carbamazepina,
fenobarbital y fenitoína
(inductores potentes de 
la CYP3A4/5)

Las concentraciones de isavu-
conazol pueden disminuir (la 
inducción de la CYP3A mediante 
carbamazepina, fenitoína y
barbitúricos de acciónprolonga-
da como el fenobarbital).

La administración concomitante 
de isavuconazol y carbamaze-
pina, fenitoína y barbitúricos 
de acción prolongada como el 
fenobarbital está contraindicada.

Antibacterianos
Rifampicina
(Inductor potente de la 
CYP3A4/5)

Isavuconazol:
AUCtau: ↓ 90% 
Cmax: ↓ 75%
(Inducción de la CYP3A4/5)

La administración concomitante 
de isavuconazol y rifampicina 
está contraindicada.

Rifabutina
(Inductor potente de la 
CYP3A4/5)

No estudiado. Las concentra-
ciones de isavuconazol pueden 
disminuir significativamente. 
(Inducción de la CYP3A4/5)

La administración concomitante 
de isavuconazol y rifabutina está 
contraindicada.

Nafcilina
(Inductor moderado de 
la CY3A4/5)

No estudiado.
Las concentraciones de
isavuconazol pueden disminuir 
significativamente.(Inducción de 
la CYP3A4/5)

La administración concomitante 
de isavuconazol y nafcilina está 
contraindicada.

Claritromicina
(Inhibidores potentes de 
la CYP3A4/5)

No estudiado.
Las concentraciones de
isavuconazol pueden aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol, se debe
proceder con precaución dado 
que las reacciones adversas al 
fármaco pueden aumentar.

Antifúngicos
Ketoconazol
(Inhibidores potentes de 
la CYP3A4/5)

Isavuconazol:
AUCtau: ↑ 422%
Cmax: ↑ 9%
(Inhibición de la CYP3A4/5)

La administración concomitante 
de isavuconazol y ketoconazol 
está contraindicada.

Medicamentos a base de plantas
Hierba de San Juan
(Inductor potente de la 
CYP3A4/5)

No estudiado. Las concentra-
ciones de isavuconazol pueden 
disminuir significativamente. 
(Inducción de la CYP3A4)

La administración concomitante 
de isavuconazol y la hierba de 
San Juan está contraindicada.

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

Ciclosporina:
AUCinf: ↑ 29%
Cmax: ↑ 6%

Sirolimus:
AUCinf: ↑ 84%
Cmax: ↑ 65%

Tacrolimus:
AUCinf: ↑ 125%
Cmax: ↑ 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.

Mofetil micofenolato 
(MMF)
(Sustrato de la UGT)

Ácido micofenólico
(MMF, metabolito activo):
AUCinf: ↑ 35% 
Cmax: ↓ 11% 
(Inhibición de la UGT)

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

Prednisona 
(Sustrato de la CYP3A4)

Prednisolona (metabolito 
activo): AUCinf: ↑ 8%
Cmax: ↓ 4%
(Inhibidor de la CYP3A4)
Las concentraciones de isavuco-
nazol pueden disminuir.
(Inducción de la CYP3A4/5)

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

Opioides
Opiáceos de acción corta
(alfentanilo, fentanilo)
(Sustrato de la 
CYP3A4/5)

No estudiado.
Puede aumentar las concentra-
ciones del opiáceo de acción 
corta.
(Inhibición de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol. Opiáceos de 
acción corta (alfentanilo, fen-
tanilo):
supervisión cuidadosa de 
cualquier incidencia sobre la 
toxicidad del fármaco y , si fuera 
necesario, la reducción de la 
dosis.

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

S-metadona
(isómero del opiáceo inactivo)
AUCinf: ↓ 35%
Cmax: ↑ 1%
40% de reducción en la semivida 
terminal

R-metadona
(isómero de opiáceo activo).
AUCinf: ↓ 10%
Cmax: ↑ 4%
(Inducción de la CYP2B6)

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

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

No estudiado.
Las concentraciones del alcaloi-
de de la vinca pueden aumentar.
(Inhibición de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Alcaloides de la vinca: super-
visión cuidadosa de cualquier 
incidencia sobre la toxicidad del 
fármaco y, si fuera necesario, la 
reducción de la dosis.

Ciclofosfamida
(Sustrato de la CYP2B6)

No estudiado.
Las concentraciones de ciclofos-
famida pueden disminuir.
(Inducción de la CYP2B6)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Ciclofosfamida: supervisión 
cuidadosa de cualquier inciden-
cia sobre la falta de eficacia y, si 
fuera necesario el aumento de 
la dosis.

Metotrexato
(Sustrato de BCRP, OAT1, 
OAT3)

Metotrexato:
AUCinf: ↓ 3%
Cmax: ↓ 11%

7-hidroximetabolito:
AUCinf: ↑ 29%
Cmax: ↑ 15%
(Mecanismo desconocido)

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

Otros antineoplásicos
(daunorubicina, 
doxorubicina, imatinib, 
irinotecán, lapatinib, mi-
toxantrona, topotecán) 
(Sustratos de la BCRP)

No estudiado.
Las concentraciones de dauno-
rubicina, doxorubicina, imatinib, 
irinotecán, lapatinib, mitoxantro-
na, topotecán pueden aumentar.
(Inhibición de la BCRP)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Daunorubicina, doxorubicina, 
imatinib, irinotecán, lapatinib, 
mitoxantrona, topotecán:
supervisión cuidadosa de 
cualquier incidencia sobre la 
toxicidad del fármaco y, si fuera 
necesario, la reducción de la 
dosis.

Antieméticos
Aprepitant
(inductor leve de la 
CYP3A4/5)

No estudiado.
Las concentraciones de isavuco-
nazol pueden disminuir. 
(Inducción de la CYP3A4/5)

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

Antidiabéticos
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Metformina
(Sustrato de OCT1, OCT2 
y MATE1)

Metformina:
AUCinf: ↑ 52%
Cmax: ↑ 23%
(Inhibición del OCT2)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Metformina: reducción de la 
dosis si fuera necesario.

Repaglinida
(Sustrato de la CYP2C8 y 
del OATP1B1)

Repaglinida:
AUCinf: ↓ 8%
Cmax: ↓ 14%

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Repaglinida: no es necesario 
ajustar la dosis

Anticoagulantes
Dabigatrán etexilato
(Sustrato de P-gp)

No estudiado.
Las concentraciones de dabiga-
trán etexilato pueden aumentar.
(Inhibición de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Dabigatrán etexilato tiene un 
estrecho índice terapéutico y se 
debe realizar un seguimiento y, 
si fuera necesario, la reducción 
de la dosis.

Warfarina
(Sustrato de la CYP2C9)

S-warfarina
AUCinf: ↑ 11%
Cmax: ↓ 12%

R-warfarina
AUCinf: ↑ 20%
Cmax: ↓ 7%

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Warfarina: no es necesario ajustar 
la dosis.

Medicamentos antirretrovirales
Lopinavir 400 mg / 
Ritonavir 100 mg
(Inhibidores y 
sustratos potentes de la 
CYP3A4/5)

Lopinavir:
AUCtau: ↓ 27%
Cmax: ↓ 23%
Cmin, ss: ↓ 16%a)

Ritonavir:
AUCtau: ↓ 31%
Cmax: ↓ 33%
(Mecanismo desconocido)

Isavuconazol:
AUCtau: ↑ 96%
Cmax: ↑ 74%
(Inhibición de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol; se debe 
proceder con precaución dado 
que las reacciones adversas 
pueden aumentar.
Lopinavir/ritonavir: no es 
necesario ajustar la dosis para 
lopinavir 400 mg/ritonavir 100 
mg cada 12 horas, pero se debe 
supervisar cuidadosamente 
cualquier incidencia sobre la falta 
de eficacia antivírica.

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

No estudiado.
El ritonavir a dosis altas puede 
disminuir significativamente las 
concentraciones de isavucona-
zol. (Inducción de la CYP3A4/5)

La administración concomitante 
de isavuconazol y las dosis altas 
de ritonavir (200 mg cada 12 
horas o más) está contraindicada.

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

No estudiado.
Las concentraciones de 
efavirenz pueden disminuir.
(Inducción de la CYP2B6) 
Las concentraciones del fármaco 
isavuconazol pueden disminuir 
significativamente. 
(Inducción de la CYP3A4/5)

La administración concomitante 
de isavuconazol y efavirenz está 
contraindicada.

Etravirina
(Inductor moderado de 
la CYP3A4/5)

No estudiado.
Las concentraciones de 
isavuconazol pueden disminuir 
significativamente.
 (Inducción de la CYP3A4/5)

La administración concomitante 
de isavuconazol y etravirina está 
contraindicada.

Indinavir
(Inhibidor y sustrato po-
tentes de la CYP3A4/5)

Indinavir:b)
AUCinf: ↓ 36%
Cmax: ↓ 52%
(Mecanismo desconocido)
Las concentraciones de 
isavuconazol pueden aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol; se debe pro-
ceder con precaución dado que 
las reacciones adversas pueden 
aumentar.
Indinavir: supervisión cuidadosa 
de cualquier incidencia sobre 
la falta de eficacia antivírica y, si 
fuera necesario, el aumento de 
la dosis.

Saquinavir
(Inhibidor potente de la 
CYP3A4)

No estudiado.
Las concentraciones de saquina-
vir pueden disminuir (como se 
observó con lopinavir/ritonavir) 
o aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4)
Las concentraciones de isavuco-
nazol pueden aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol, se debe proce-
der con precaución dado que las 
reacciones adversas al fármaco 
pueden aumentar.
Saquinavir: supervisión cuidado-
sa de cualquier incidencia sobre 
la toxicidad del fármaco y/o 
sobre la falta de eficacia antivíri-
ca y, si fuera necesario el ajuste 
de la dosis

Otros inhibidores de la 
proteasa 
(p. ej., fosamprenavir)
(Sustratos e inhibidores 
potentes o moderados 
de la CYP3A4/5)

No estudiado.
Las concentraciones de los inhi-
bidores de la proteasa pueden 
disminuir (como se observó con 
lopinavir/ritonavir) o aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4) 
Las concentraciones de isavuco-
nazol pueden aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Inhibidores de la proteasa: 
supervisión cuidadosa de cual-
quier incidencia sobre la toxici-
dad del fármaco y/o sobre la falta 
de eficacia antiviral y, si fuera 
necesario, el ajuste de la dosis.

Otro NNRTI 
(p. ej. nevirapina)
(Inductores y sustratos 
de las CYP3A4/5 y 2B6)

No estudiado.
Las concentraciones de NNRTI 
pueden disminuir (inducción de 
la CYP2B6 mediante isavucona-
zol) o aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
NNRTI: supervisión cuidadosa 
de cualquier incidencia sobre la 
toxicidad del fármaco y/o sobre 
la falta de eficacia antivírica y, 
si fuera necesario el ajuste de 
la dosis.

Antiácidos
Esomeprazol
(Sustrato y pH gástrico 
de la CYP2C19 ↑)

Isavuconazol:
AUCtau: ↑ 8%
Cmax: ↑ 5%

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Esomeprazol: no es necesario 
ajustar la dosis.

Omeprazol
(Sustrato y pH gástrico 
de la CYP2C19 ↑)

Omeprazol:
AUCinf: ↓ 11%
Cmax: ↓ 23%

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Omeprazol: no es necesario 
ajustar la dosis.

Medicamentos hipolipemiantes

Atorvastatina y otras 
estatinas
(sustratos de la CYP3A4 
p. ej., simvastatina, lovas-
tatina, rosuvastatina)
(Sustratos de la 
CYP3A4/5 y/o de la 
BCRP)

Atorvastatina:
AUCinf: ↑ 37%
Cmax: ↑ 3%
No se estudiaron otras estatinas.
Las concentraciones de estatinas 
pueden aumentar.
(Inhibición de la CYP3A4/5 o la
BCRP)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Basándose en los resultados con 
atorvastatina, no es necesario 
ajustar la dosis de estatina. Se 
recomienda hacer un seguimien-
to de control de las reacciones 
adversas típicas de las estatinas.

Pioglitazona
(inductor leve de la 
CYP3A4/5)

No estudiado.
Las concentraciones de isavuco-
nazol pueden disminuir.
(Inducción de la CYP3A4/5)

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

Antiarrítmicos
Digoxina
(Sustrato de P-gp)

Digoxina:
AUCinf: ↑ 25%
Cmax: ↑ 33%
(Inhibición 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
Etinilestradiol y 
noretisterona
(Sustratos de la 
CYP3A4/5)

Etinilestradiol
AUCinf: ↑ 8%
Cmax: ↑ 14%

Noretisterona
AUCinf: ↑ 16%
Cmax: ↑ 6%

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Etinilestradiol y noretisterona: no 
es necesario ajustar la dosis.

Antitusivo
Dextrometorfano
(Sustrato de la CYP2D6)

Dextrometorfano:
AUCinf: ↑ 18%
Cmax: ↑ 17%

Dextrorfano (metabolito activo):
AUCinf: ↑ 4%
Cmax: ↓ 2%

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Dextrometorfano: no es
necesario ajustar la dosis.

Benzodiazepinas
Midazolam
(Sustrato de la 
CYP3A4/5)

Midazolam oral:
AUCinf: ↑ 103%
Cmax: ↑ 72%
(Inhibidor de la CYP3A4)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Midazolam: se recomienda la 
supervisión cuidadosa de signos 
clínicos y síntomas y, si fuera ne-
cesario, la reducción de la dosis.

Medicamento para el tratamiento de la gota
Colchicina
(Sustrato de P-gp)

No estudiado.
Las concentraciones de colchici-
na pueden aumentar.

(Inhibición de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
La colchicina tiene un estrecho 
índice terapéutico y se debe 
realizar un seguimiento y, si 
fuera necesario, la reducción de 
la dosis.

Productos naturales
Cafeína
(Sustrato de la CYP1A2)

Cafeína:
AUCinf: ↑ 4% 
Cmax: ↓ 1%

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Cafeína: no es necesario ajustar 
la dosis.

Ayudas para dejar de fumar
Bupropión
(Sustrato de la CYP2B6)

Bupropión:
AUCinf: ↓ 42%
Cmax: ↓ 31%
(Inducción de la CYP2B6)

No es necesario ajustar la dosis 
de isavuconazol.
Bupropión: aumento de la dosis 
si fuera necesario.

NNRTI, inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de los nucleósidos; P-gp, P-glicoproteína.
a) % de reducción de la media de los valores de concentración mínima
b) Indinavir solo se estudió después de una dosis única de 400 mg de isavuconazol.
AUCinf = área bajo la curva de concentraciones plasmáticas extrapolada al infinito desde el últi-
mo tiempo de extracción disponible; AUCtau = área bajo la curva de concentraciones plasmáticas 
durante el intervalo de 24 h en el estado estacionario; Cmax = concentración plasmática máxima; 
Cmin,ss = concentración mínima en el estado estacionario.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos relativos al uso de CRESEMBA en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. Se desconoce 
el riesgo potencial en humanos.
CRESEMBA 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 no está recomendado para el uso en mujeres en edad fértil que no utilicen ningún 
método anticonceptivo.

Lactancia
Los datos farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en animales muestran que 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.

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 máquinas
La influencia de isavuconazol sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada. 
Los pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinaria si experimentan síntomas de estado 
de confusión, somnolencia, síncope y/o mareos.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento más frecuentes fueron pruebas bioquí-
micas hepáticas elevadas (7,9%), náuseas (7,4%), vómitos (5,5%), disnea (3,2%), dolor abdominal 
(2,7%), diarrea (2,7%), reacción en el lugar de inyección (2,2%), dolor de cabeza (2,0%), hipocale-
mia (1,7%) y erupción cutánea (1.7%).

En Uruguay: 
Importa y representa GBT - Grupo Biotoscana S.A.
D.T. Q.F Ximena Pagano Sansone
Edificio Multipropósito, Macromanzana 3D, oficina N° 15,
Parque de las Ciencias, Canelones - Uruguay

Distribuidor exclusivo en territorio no franco: Biotoscana Uruguay S.A.

Las reacciones adversas que con frecuencia condujeron a suspender de forma permanente 
el tratamiento con isavuconazol fueron estado de confusión (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 vómitos (0,5%).

Tabla de reacciones adversas
La Tabla 2 presenta las reacciones adversas con isavuconazol en el tratamiento de infecciones 
fúngicas invasivas presentada según el sistema de clasificación de órganos 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 2 Resumen de las reacciones adversas según la clasificación de órganos del sistema 
MedDRA y la frecuencia

Sistema declasificación de órganos Reacciones adversas a medicamentos
Trastornos de la sangre y del sistema 
linfático
Poco
frecuentes

Neutropenia, trombocitopenia^, pancitopenia, 
leucopenia^, anemia^

Trastornos del sistema inmunológico
Poco
frecuentes Hipersensibilidad^

Frecuencia no conocida Reacción anafiláctica *
Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición
Frecuentes Hipocalemia, disminución del apetito
Poco 
frecuentes

Hipomagnesemia, hipoglucemia, hipoalbumine-
mia, malnutrición^,

Trastornos psiquiátricos
Frecuentes Delirio^#,
Poco
frecuentes Depresión, insomnio^

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Dolor de cabeza, somnolencia

Poco
frecuentes

Convulsiones^, síncope, mareos, parestesia^, 
Encefalopatía, presíncope, neuropatía periférica, 
disgeusia

Trastornos del oído y del laberinto
Poco
frecuentes Vértigo

Trastornos cardiacos

Poco
frecuentes

Fibrilación auricular, taquicardia, bradicardia, 
palpitaciones
Aleteo auricular, QT del electrocardiograma acor-
tado, taquicardia supraventricular, extrasístoles 
ventriculares, extrasístoles supraventriculares

Trastornos vasculares
Frecuentes Tromboflebitis^
Poco
frecuentes Colapso circulatorio, hipotensión

Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos
Frecuentes Disnea,^ insuficiencia respiratoria aguda^
Poco
frecuentes Broncoespasmo, taquipnea, hemoptisis, epistaxis

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Vómitos, diarrea, náuseas, dolor abdominal^,
Poco
frecuentes Dispepsia, estreñimiento, distensión abdominal

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes Pruebas bioquímicas hepáticas elevadas^#
Poco
frecuentes Hepatomegalia, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido sub-
cutáneo
Frecuentes Erupción cutánea^, prurito
Poco
frecuentes

Petequias, alopecia, erupción farmacológica, 
dermatitis^

Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo
Poco
frecuentes Dolor de espalda

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Fallo renal
Trastornos generales y alteraciones en 
el lugar de administración
Frecuentes Dolor torácico^, fatiga
Poco
frecuentes Edema periférico,^ malestar general, astenia

^ Indica que se ha producido la agrupación de términos adecuados preferidos en un concepto 
médico único.
# Ver la siguiente sección Descripción de las reacciones adversas seleccionadas
* RAM identificada durante la poscomercialización

Descripción de las reacciones adversas seleccionadas.
El delirio incluye reacciones de estado de confusión.
Las pruebas bioquímicas hepáticas elevadas incluyen acontecimientos de aumento de la alani-
na 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 hepáticas, función 
hepática anormal, hiperbilirrubinemia, prueba anómala de la función hepática y aumento de 
las transaminasas.

Efectos de laboratorio
En un estudio clínico de doble ciego, aleatorizado controlado con placebo que incluyó 516 pa-
cientes con enfermedad fúngica invasiva causada por especies de Aspergillus y otros hongos 

filamentosos, se notificaron transaminasas hepáticas elevadas (alanina aminotransferasa o as-
partato aminotransferasa) más de 3 veces superior al Límite Superior de la Normalidad (LSN) al 
finalizar el tratamiento del estudio en el 4,4% de los pacientes que fueron tratados con isavuco-
nazol. Se desarrollaron elevaciones marcadas de las transaminasas hepáticas de más de 10 veces 
superior al Límite Superior de la Normalidad (ULN) en el 1,2% de pacientes que fueron tratados 
con isavuconazol.

Sobredosis
Síntomas
Los síntomas descritos con más frecuencia a dosis supraterapéuticas de isavuconazol (equi-
valente a 600 mg/día de isavuconazol) evaluados en un estudio sobre el síndrome de QT en 
comparación con el grupo de dosis terapéutica (equivalente a 200 mg/día de isavuconazol) son: 
dolor de cabeza, mareos, parestesia, somnolencia, trastornos de la atención, disgeusia, seque-
dad de boca, diarrea, hipoestesia oral, vómitos, sofoco, ansiedad, agitación, palpitaciones, taqui-
cardia, fotofobia y artralgia.

Tratamiento de la sobredosis
La hemodiálisis no elimina isavuconazol. No existe un antídoto específico para isavuconazol. En 
caso de sobredosis, se debe instaurar un tratamiento complementario.

En caso de intoxicación comunicarse con el C.I.A.T. Tel: (02) 1722

Periodo de validez
30 meses

Precauciones especiales de conservación
No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo 
de la humedad.

Naturaleza y contenido del envase
14 cápsulas duras (en dos blísteres de aluminio), la bolsa del blíster que contiene la cápsula está 
conectada con una bolsa que contiene el desecante.

Precauciones especiales de eliminación
Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente. La eliminación del medi-
camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará 
de acuerdo con la normativa local.
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