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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
CRESEMBA® 200 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene 200 mg de isavuconazol (como 372,6 mg de sulfato de isavuconazonio).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para solucion inyectable.
Polvo blanco a amarillo.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

CRESEMBA® 200 mg esta indicado en adultos para el tratamiento de

« aspergilosis invasiva

« mucormicosis en pacientes para los que la anfotericina B no es apropiada (ver las secciones 4.4y 5.1)

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

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Se puede instaurar un tratamiento dirigido temprano (tratamiento anticipado o basado en el diagnéstico)
en espera de la confirmacion de la enfermedad a partir de pruebas diagndsticas especificas. Sin embargo,
una vez que estos resultados estén disponibles, |a terapia antifingica se debe ajustar en consecuencia.
Dosis de carga

La dosis de carga recomendada es un vial después de su reconstitucion y dilucion (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 es un vial después de su reconstitucion y dilucion (equivalente
a 200 mg de isavuconazol) una vez al dia, comenzando de 12 a 24 horas después de la ultima dosis de
carga.

La duracion del tratamiento se debe determinar mediante la respuesta clinica (ver seccion 5.1).

Para tratamientos de larga duraciéon de més de 6 meses, se debe considerar seriamente la relacion
beneficio-riesgo (ver las secciones 5.1y 5.3).

Cambio a isavuconazol oral

CRESEMBA también esta disponible en capsulas duras que contienen 100 mg de isavuconazol.

Dada su alta biodisponibilidad oral (98%, ver seccién 5.2), cuando clinicamente esté indicado, es adecuado
el cambio entre la administracion intravenosa y la oral.

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 con insuficiencia renal, incluyendo a los pacientes con
nefropatia terminal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A
y B) (ver las secciones 4.4y 5.2).

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 (ver las secciones
44,48y5.2).

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de CRESEMBA en nifios menores de 18 afos. No se
dispone de datos.

Forma de administracién

Via intravenosa.

Precauciones que se deben tomar antes de ipular o ad ar el medic t

CRESEMBA se debe reconstituir y a continuacion diluirse de nuevo a una concentracion correspondiente
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. La perfusion se debe
administrar a través de un equipo de perfusion con un filtro en linea con una membrana microporosa
fabricada en polietersulfona (PES) y con un tamafo de poro de 0,2 um a 1,2 pm. CRESEMBA solo se debe
administrar como perfusion intravenosa.

Para consultar las instrucciones detalladas sobre la reconstitucion y dilucion del medicamento antes de
su administracion, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Administracion junto con ketoconazol (ver seccion 4.5).

Administracion junto con altasdosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas) (ver seccién 4.5).
Administraciéon junto con potentes inductores de la CYP3A4/5 como rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, barbituricos de acciéon prolongada (p. ej. fenobarbital), fenitoina y hierba de San Juan o
con inductores moderados de la CYP3A4/5 como efavirenz, nafcilina y etravirina (ver seccion 4.5).
Pacientes con sindrome de QT corto familiar (ver seccion 4.4).

4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

La hipersensibilidad al isavuconazol podria causar reacciones adversas como, por ejemplo: reaccion
anafilactica, hipotension, insuficiencia respiratoria, disnea, erupcion farmacolégica, prurito y erupcion
cutdnea (ver secciéon 4.8). En caso de reaccion 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 antifungicos azélicos.

Reacciones asociadas con la perfusiéon

Durante la administracion intravenosa de isavuconazol, se notificaron reacciones asociadas con la
perfusion que incluyen hipotension, disnea, mareos, parestesia, nauseas y dolor de cabeza (ver seccion
4.8). Si se producen estas reacciones, se debe interrumpir la perfusion.

Reacciones adversas cutaneas graves

Durante el tratamiento con medicamentos antiflingicos azolicos, se han notificado reacciones adversas
cuténeas graves, como el sindrome Stevens-Johnson. Si un paciente desarrolla una reaccion adversa
cutanea grave, se debe suspender el tratamiento con CRESEMBA.

Cardiovascular

Acortamiento de QT

Isavuconazol esta contraindicado en pacientes con sindrome de QT corto familiar (ver seccion 4.3).

En un estudio sobre el sindrome de QT en sujetos humanos sanos, el isavuconazol acorté el intervalo QTc
de manera dependiente de la concentracion. 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 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 hepdticas elevadas en los estudios clinicos (ver seccion 4.8). Rara vez es
necesario interrumpir el tratamiento de isavuconazol debido al aumento de los niveles de transaminasas
hepaticas. Cuando esté indicado clinicamente, se debe considerar el control de las enzimas hepaticas. Se
han notificado casos de hepatitis con antiftingicos azélicos incluyendo isavuconazol.

Insuficiencia hepatica grave

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 (ver
las secciones 4.2,4.8y 5.2).

Uso concomitante con otros medicamentos

Inhibidores de la CYP3A4/5

Ketoconazol estd contraindicado (ver seccion 4.3). 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 precaucion dado que las reacciones adversas a los medicamentos pueden aumentar (ver seccion 4.5).
Inductores de la CYP3A4/5

La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant, prednisona y pioglitazona
puede causar una disminucion de leve a moderada de los niveles en plasma de isavuconazol, y se debe
evitar la administracién junto con inductores leves de la CYP3A4/5 a menos que el posible beneficio
supere el riesgo (ver seccion 4.5).

Sustratos de la 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 monitorizacién terapéutica del medicamento y ajustar la dosis durante la
administracion conjunta (ver seccion 4.5).

Sustratos de la CYP2B6

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
precaucion 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 isavuconazol esta contraindicado debido a que efavirenz es un inductor moderado de la
CYP3A4/5 (ver seccion 4.3).

Sustratos de P-gp

Isavuconazol puede aumentar la exposicion 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 (ver seccion 4.5).

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 con mucormicosis probada o probable que recibieron
isavuconazol como tratamiento primario, o porque otros tratamientos antifingicos (anfotericina B) no
son apropiados.

Para especies individuales de Mucorales, los datos sobre la eficacia clinica estdn muy limitados, a menudo
a uno o dos pacientes (ver seccion 5.1). Los datos sobre la sensibilidad estan disponibles solo en un
pequeno subconjunto de casos. Estos datos indican que las concentraciones de isavuconazol necesarias
para la inhibicién 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 ningtin estudio de determinacién de dosis, por lo
que se administro a los pacientes la misma dosis de isavuconazol que se utilizé para el tratamiento de
aspergilosis invasiva.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Posibles medicamentos que pueden afectar la farmacocinética de isavuconazol

Isavuconazol es un sustrato de la CYP3A4 y la CYP3A5 (ver seccion 5.2). La administraciéon conjunta de
los medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 y/o la CYP3A5 puede aumentar las concentraciones
en plasma de isavuconazol. La administracion 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 administracién conjunta de isavuconazol con inhibidores potentes de la CYP3A4/5 como el
ketoconazol est4 contraindicada, dado que este medicamento puede aumentar significativamente las
concentraciones en plasma de isavuconazol (ver las secciones 4.3y 4.5).

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 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 (ver seccion 4.4).

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 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 esta
contraindicada, dado que estos medicamentos pueden disminuir significativamente las concentraciones
en plasma de isavuconazol (ver seccion 4.3).

La administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 como aprepitant, prednisona y pioglitazona
puede causar una disminucion de leve a moderada de los niveles en plasma de isavuconazol, se debe
evitar la administracion junto con inductores leves de la CYP3A4/5 a menos que el posible beneficio
supere el riesgo (ver seccion 4.4).

La administracion 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
de isavuconazol (ver secciéon 4.3).

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

Medicamentos transportados por la BCRP

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 precaucién al administrar isavuconazol de
forma concomitante con los sustratos de la BCRP.

Medicamentos excretados por via renal medi pr de transporte
Isavuconazol es un inhibidor leve del transportador de cationes organicos 2 (OCT2). La administracion
de isavuconazol junto con medicamentos que son sustratos del OCT2 puede causar un aumento de las

Ciclofosfamida
(Sustrato de la CYP2B6)

No estudiado.
Las concentraciones de ciclofosfamida
pueden disminuir.

(Induccién de la CYP2B6)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

Ciclofosfamida: supervision cui-
dadosa de cualquier incidencia
sobre la falta de eficacia y, si fuera
necesario el aumento de la dosis.

concentraciones en plasma de estos medicamentos.

Sustratos de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)
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 interacciones

Las interacciones entre el isavuconazol
en laTabla 1 (el aumento se indica asi

’

los medicamentos administrados de forma conjunta aparecen
la disminucion se indica “1"), 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

Metotrexato
(Sustrato de BCRP, OAT1,
OAT3)

Metotrexato:
AUC,: ¥ 3%
Con b 11%
7-hidroximetabolito:
AUC,: T 29%
Coi K 15%

(Mecanismo desconocido)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

Metotrexato: no es necesario
ajustar la dosis.

Otros antineoplasicos
(daunorubicina, doxorubi-
cina, imatinib, irinotecan,
lapatinib, mitoxantrona,
topotecan)

(Sustratos de la BCRP)

No estudiado.

Las concentraciones de daunorubicina,
doxorubicina, imatinib, irinotecén,
lapatinib, mitoxantrona, topotecén
pueden aumentar.

(Inhibicion de la BCRP)

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

Medicamento adminis-
trado de forma conjunta
por area terapéutica

Efectos en concentraciones de medi-
camento/

sobre la admi-

Cambio de mediag étrica (%) en

(Modo de accién)

nistracion conjunta

Anticonvulsivos

Carbamazepina, fenobar-
bital y fenitoina
(inductores potentes de la
CYP3A4/5)

Las concentraciones de isavuconazol
pueden disminuir (la induccién de la
CYP3A mediante carbamazepina, feni-
toina y barbituricos de accién prolonga-
da como el fenobarbital).

La administracién concomitante de
isavuconazol y carbamazepina,
fenitoina y barbittricos de accion
prolongada como el fenobarbital esta
contraindicada.

Antibac

Rifampicina
(Inductor potente de la
CYP.’:A4/55J

Isavuconazol:
AUC,,,: v 90%
Corox o 75%

(Induccion de la CYP3A4/5)

La administracion concomitante
de isavuconazol y rifampicina
esta contraindicada.

Rifabutina
(Inductor potente de la
CYP3A4/5§)

No estudiado. .
Las concentraciones de isavuconazol
pueden disminuir significativamente.

(Induccion de la CYP3A4/5)

La administracion concomitante
de isavuconazol y rifabutina esta
contraindicada.

Nafcilina
(Inductor moderado de la
CY3A4/5)

No estudiado. .
Las concentraciones de isavuconazol
pueden disminuir significativamente.

(Induccién de la CYP3A4/5)

La administracion 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 proce-
der con precaucién dado que las
reacciones adversas del formaco
pueden aumentar.

Antiftingicos

Ketoconazol
(Inhibidores potentes de la
CYP3A4/5)

Isavuconazol:
AUC,,: T 422%

maxt | 9%

(Inhibicién de la CYP3A4/5)

La administracién concomitante
de isavuconazol y ketoconazol
estd contraindicada.

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

Medicamentos a base de plantas

No estudiado.
Las concentraciones de isavuconazol
pueden disminuir significativamente.

(Induccién de la CYP3A4)

La administracién concomitante
de isavuconazol y la hierba de
San Juan esta contraindicada.

Inmunosupresores

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

Ciclosporina:
AUC, ¢ T 29%
Crax T 6%
Sirolimuys:
AUC, ¢ T 84%
o | 65%
Tacrolimus:
AUC,: T 125%

max: | 42%

(Inhibidor de la CYP3A4)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

Ciclosporina, sirolimus, tacroli-
mus: si fuera necesario realizar un
control de los niveles en plasmay
del ajuste de la dosis apropiada.

Mofetil micofenolato
(MM

)
(Sustrato de la UGT)

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

i %

max v 11%

(Inhibicién de la UGT)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

MMF: se recomienda realizar un
control de las toxicidades relacio-
nadas con el MMF.

Prednisona
(Sustrato de la CYP3A4)

Prednisolona (metabolito activo):
AUC, T 8%
Crac v 4%

(Inhibidor de la CYP3A4)

Las concentraciones de isavuconazol
pueden disminuir.

(Induccion de la CYP3A4/5)

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

Opioides

Opiaceos de accion corta
(alfentaniloo, fentanilo)
(Sustrato de la CYP3A4/5)

No estudiado.
Puede aumentar las concentraciones
del opidceo de accién corta.

(Inhibicién de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

Opiaceos de accion corta (alfen-
taniloo, fentanilo): supervision
cuidadosa de cualquier inciden-
cia sobre la toxicidad del formaco
y, si fuera necesario, la reduccién
de la dosis.

Metadona
(Sustrato de la CYP3A4/5,
2B6y 2C9)

S-metadona (isémero del opiaceo
inactivo)
AUC, ¥ 35%

o\ 1%
40% de reduccién en la semivida
terminal
R-metadona (isémero de opiaceo
activo).
AUC,: 4 10%

+ 29

max-

(Induccién de la CYP2B6)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

Metadona: no es necesario
ajustar la dosis.

Antineopldsicos

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

No estudiado. .
Las concentraciones del alcaloide de la
vinca pueden aumentar.

(Inhibicion de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

Alcaloides de la vinca: super-
vision cuidadosa de cualquier
incidencia sobre la toxicidad del
farmaco y, si fuera necesario, la
reduccion de la dosis.

A éticos
Aprepitant No estudiado. Se debe evitar la administracion
(inductor leve de la Las concentraciones de isavuconazol conjunta a menos que el posible
CYP3A4/5) pueden disminuir. beneficio supere el riesgo.
(Induccién de la CYP3A4/5)
Antidiabéticos
Metformina Metformina: No es necesario ajustar la dosis
(Sustrato de OCT1,0CT2  [AUC, ;T 52% de isavuconazol.
y MATE1) Crax T 23% Metformina: reduccion de la dosis
si fuera necesario.
(Inhibicién del OCT2)
Repaglinida Repaglinida: No es necesario ajustar la dosis
(Sustrato de laCYP2C8y  |AUC,: 8% de isavuconazol.
del OATP1B1) Crax v 14% Repaglinida: no es necesario

ajustar la dosis.

Anticoagulantes

Dabigatran etexilato
(Sustrato de P-gp)

No estudiado.
Las concentraciones de dabigatran
etexilato pueden aumentar.

(Inhibicion de P-gp)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol.

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

Warfarina S-warfarina No es necesario ajustar la dosis
(Sustrato de la CYP2C9) AUC,: T 11% de isavuconazol.
Corac v 12% Warfarina: no es necesario ajustar
R-warfarina la dosis.
AUGC, T 20%
Coac v 7%
Lopinavir 400 mg / Ritona- |Lopinavir: No es necesario ajustar la dosis

vir 100 mg
(Inhibidores ?/ sustratos
potentes de la CYP3A4/5)

AUC,..: | 27%

Coror o 23%

Criny 550 16%?

Ritonavir:

AUC,,.: | 31%

C.il33%

(Mecanismo desconocido)
Isavuconazol:

AUC,,.: T 96%

Conet 1 74%

(Inhibicién de la CYP3A4/5)

de isavuconazol; se debe pro-
ceder con precaucion dado que
las reacciones adversas pueden
aumentar.

Lopinavir/ritonavir: no es necesa-
rio ajustar la dosis para lopinavir
400 mg/ritonavir 100 mg cada 12
horas, pero se debe supervisar
cuidadosamente cualquier inci-
dencia sobre la falta de eficacia
antivirica.

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

No estudiado.

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

(Induccion de la CYP3A4/5)

La administracion concomitante
de isavuconazol y las dosis altas
de ritonavir (200 mg cada 12
horas o mas) 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 signifi-
cativamente.

(Induccion de la CYP3A4/5)

La administracion concomitante
de isavuconazol y efavirenz esta
contraindicada.

Etravirina
(Inductor moderado de la
CYP3A4/5)

No estudiado.
Las concentraciones de isavuconazol
pueden disminuir significativamente.

(Induccién de la CYP3A4/5)

La administracién concomitante
de isavuconazol y etravirina esta
contraindicada.

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

Indinavir:®
AUC, | 36%
Crax: 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 pro-
ceder con precaucion dado que
las reacciones adversas pueden
aumentar.

Indinavir: supervisiéon cuidadosa
de cualquier incidencia sobre

la falta de eficacia antivirica y, si
fuera necesario, el aumento de
la dosis.

Saquinavir
(Inhibidor potente de la
CYP3A4)

No estudiado.

Las concentraciones de saquinavir
pueden disminuir (como se observo
con lopinavir/ritonavir) o aumentar.

(Inhibicién de la CYP3A4)

Las concentraciones de isavuconazol
pueden aumentar.

(Inhibicién de la CYP3A4/5)

No es necesario ajustar la dosis
de isavuconazol, se debe proce-
der con precaucién dado que las
reacciones adversas del farmaco
pueden aumentar.

Saquinavir: supervision cuidado-
sa 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

Otros inhibidores de la

proteasa (p. ej., fosam-

prenavir)

(Sustratos e inhibidores
otentes o moderados de

a CYP3A4/5)

No estudiado.

Las concentraciones de los inhibidores
de la proteasa pueden disminuir (como
se observo con lopinavir/ritonavir) o
aumentar.

(Inhibicién 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: su-
pervision cuidadosa de cualquier
incidencia sobre la toxicidad

del farmaco y/o sobre la falta de
eficacia antiviral y, si fuera nece-
sario, el ajuste de la dosis.




Otro NNRTI (p. ej. nevi- No estudiado. No es necesario ajustar la dosis

rapina) Las concentraciones de NNRTI pueden |de isavuconazol.
(Inductores y sustratos de |disminuir (induccién de la CYP2B6 NNRTI: supervision cuidadosa
las CYP3A4/5 y 2B6) mediante isavuconazol) o aumentar. de cualquier incidencia sobre la
toxicidad del farmaco y/o sobre
(Inhibicién de la CYP3A4/5) la falta de eficacia antivirica y,
si fuera necesario el ajuste de
la dosis.
Antidcidos
Esomeprazol Isavuconazol: No es necesario ajustar la dosis
(Sustrato y pH gastrico de |AUC,,: T 8% de isavuconazol.
la CYP2C19) Comc 1 5% Esomeprazol: no es necesario
ajustar la dosis.
Omeprazol Omeprazol: No es necesario ajustar la dosis
(Sustrato y pH gastrico de |AUC; ¥ 11% de isavuconazol.
la CYP2C19) Corne 4 23% Omeprazol: no es necesario

ajustar la dosis.

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

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas con isavuconazol en el tratamiento de infecciones flngicas
invasivas 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 21/100 a <1/10); y poco frecuente (de >1/1.000 a <1/100) .

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

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas segun la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA y la frecuencia
Sistema de clasificacion de

|Reacciones adversas a medicamentos

Microbiologia

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

No se puede establecer una clara correlacion 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 mds adelante).

Mecanismo(s) de resistencia

La susceptibilidad reducida a los medicamentos antifiingicos triazdlicos se ha asociado con mutaciones
en los genes fungicos cyp51Ay 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

(Inhibicion de P-gp) ina y se deben usar para el ajuste

de la dosis de digoxina.

Encefalopatia, presincope, neuropatia periférica, disgeusia
Trastornos del oido y del laberinto

Medicamentos hipolipemiantes érganos se puede excluir |a resistencia cruzada con el voriconazol y otros medicamentos antiftingicos triazélicos.
Atorvastatina y otras Atorvastatina: No es necesario ajustar la dosis Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
v ; n ) g
estatinas (sustratosdela | AUC;¢ T 37% de isavuconazol. Poco frecuentes Neutropenia, trombocitopenia/, pancitopenia, leucopenia/\, ane- Puntos de corte EUCAST
CYP3A4 p. ej, simvastatina, |C, ... 1 3% Basandose en los resultados con miah E iesde A i P d tedel tracio inima inhibitoria (CMI)
lovastatina, rosuvastatina) |No se estudiaron otras estatinas. atorvastatina, no es necesario _ _ _n species de Aspergiiius unto de corte de aconcerz racli;m minima inhibitoria
(Sustratos de la CYP3A4/5 |Las concentraciones de estatinas ajustar la dosis de estatina. Se Trastornos del sistema inmunolégico ——— mg; -
y/o de la BCRP) pueden aumentar. recgmlenda lhsceir un seguimien- Poco frecuentes Hipersensibilidad/ sS( >R (resistente)
to de control de las reacciones Fr ncia no conoci R i6n anafilactica * Aspergillus flavus 1 2
(Inhibicion de la CYP3A4/5 o laBCRP)  |adversas tipicas de las estatinas. ecuencia no conocida n [Reacc on ana actica p i
S No ectiding <o debe ovitar 12 administracio Trastornos del metabolismo y de la nutricién Aspergillus fumigatus 1 2
ioglitazona o estudiado. e debe evitar la administracion - PR T — ; Asperaillus nidulans 0,25 0,25
(inductor leve de la CY- Las concentraciones de isavuconazol conjunta a menos que el posible Frecuentes |H!pocalemla, dls'mln‘uaon del gpetlfo - - — A D g] t 1 1
P3A4/5) pueden disminuir. beneficio supere el riesgo. Poco frecuentes [Hipomagnesemia, hipoglucemia, hipoalbuminemia, malnutriciénA, spergiflus terreus
B Trastornos psiquidtricos Actualmente no hay datos suficientes para establecer puntos de corte clinicos para otras especies de
" (Induccion de la CYP3A4/5) Frecuentes |De|irio/\", Aspergillus.
ntiarritmicos Poco frecuentes [Depresion, i ioN
presién, insomnio. i L
Digoxina Digoxir}a: . No es necesario ajustar la dosis Trastornos del sistema nervioso 5.2. Propied _’ farmacoglnetlcas ) A o »
(Sustrato de P-gp) AUC,¢ 20541 de isavuconazol. Frecuentes Dolor de cabeza, somnolencia El sulfato de isavuconazonio es un profarmaco hidrosoluble que puede administrarse como perfusiéon
Crax T 33% Digoxina: Se deben controlar las - o - intravenosa o via oral como capsulas duras. Después de la administracion, el sulfato de isavuconazonio
concentraciones séricas de digox- Poco frecuentes ConvulsionesA, sincope, mareos, parestesia’,

se hidroliza rdpidamente por esterasas plasméticas 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.

fuera necesario.
(Induccion de la CYP2B6)
NNRTI, inhibidor de la transcriptasa inversa no anédlogo de los nucleésidos; P-gp, P-glicoproteina.

a.% de reduccion de la media de los valores de concentracion minima

b. Indinavir solo se estudié después de una dosis Unica de 400 mg de isavuconazol.

AUC, = area bajo la curva de concentraciones plasmaticas extrapolada al infinito desde el dltimo
tiempo de extraccion disponible; AUC,,, = drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas durante
el intervalo de 24 h en el estado estacionario; C,,,, = concentracion plasmatica maxima; C,,, .= concen-
tracion minima en el estado estacionario.

4.6. 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 reproduccion (ver seccion 5.3). 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 esta recomendado para el uso en mujeres en edad fértil que no utilicen ningiin método
anticonceptivo.

Lactancia

Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que el isavuconazol/
metabolitos se excretan en la leche (ver seccién 5.3).

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 (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de 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.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Las pruebas bioquimicas hepdticas 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 hepéticas, funcién hepética anormal,
hiperbilirrubinemia, prueba anémala de la funcién hepética y aumento de las transaminasas.

Efectos de laboratorio

En un estudio clinico de doble ciego, aleatorizado controlado con placebo que incluyé 516 pacientes
con enfermedad fangica 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 hepaticas de mas de 10 veces superior al Limite Superior de la Normalidad (ULN) en el
1,2% de pacientes que fueron tratados con isavuconazol.

4.9. Sobredosis

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 comparacién 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, vomitos,
sofoco, ansiedad, agitacion, palpitaciones, taquicardia, fotofobia y artralgia.

Tr: i de la sobredosi
La hemodidlisis no elimina el isavuconazol. No existe un antidoto especifico para el isavuconazol. En caso
de sobredosis, se debe instaurar un tratamiento complementario.

En caso de intoxicaciéon comunicarse con el C.I.A.T. Tel: 1722

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicéticos para uso sistémico, derivados del triazol y tetrazol, codigo ATC:
JO2AC05

Mecanismo de accién

Isavuconazol es la fraccion activa formada tras la administracion oral o intravenosa del sulfato de
isavuconazonio (ver seccién 5.2).

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 conversion de lanosterol en ergosterol. Esto da como
resultado una acumulacion de los precursores de esteroles metilados y una reduccion del ergolesterol
en el interior de la membrana celular, debilitando asi la estructura y funciéon de la membrana celular del
hongo.

Anticonceptivos orales Poco frecuentes [Vértigo
Etinilestradiol y noretis- Etinilestradiol No es necesario ajustar la dosis Trastornos cardiacos ..
terona AUC,: T 8% de isavuconazol. Poco frecuentes Fibrilacion auricular, taquicardia, bradicardia, palpitaciones Absorcion ini i6 i i6 iva i
(Sustratos de la CYP3A4/5) |C,,: T 14% Etinilestradiol y noretisterona: no Aloten auricular QT'dqueIectrocérdio il égort%do i cardia Tras la administracion oral de CRESEMBA en sujetos sanos, se absorbe la fraccion activa isavuconazol
Noretisterona es necesario ajustar la dosis. icular istol - 9| istol q y alcanza las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) aproximadamente 2-3 horas después de la
AUC..: T 16% supraventricular, extrasistoles ventriculares, extrasistoles supraven- dosis tinica o multiple (ver Tabla 3)
Co% gop triculares p :
max’
Antitusivo l':rmston:os vasculares [Tromboflebitish Tabla 3 Parametros farmacocinéticos en equilibrio de isavuconazol tras la administracion oral de
Dextrometorfano Dextrometorfano: No es necesario ajustar la dosis Precufen €s |Crolm oflebi IIS o — CRESEMBA
(Sustrato de laCYP2D6)  |AUC,: T 18% de isavuconazol. 0co frecuentes _ ___|Colapso circulatorio, hipotension Parametro Isavuconazol 200 mg Isavuconazol 600 mg
a1 17% . . Dexgrometorfanp: Nno es necesa- Trastornos respiratorios, tordcicos y 0S Estadistica (n=37) (n=32)
ES’&U‘?"{%}: (metabolito activo): rio ajustar la dosis. Frecuentes [Disnea,” insuficiencia respiratoria aguda’ Co (ng/ml)
:"i' % Poco frecuentes [Broncoespasmo, taquipnea, hemoptisis, epistaxis Media 7499 20028
Benzodiazepinas Trastornos gastrointestinales ED 1893,3 3584,3
| Senzodlazepihas Smi i 5 i V% 25,2 17,9
Midazolam Midazolam oral: No es necesario ajustar la dosis Frecuentes [Vomitos, diarrea, nauseas, dolor abdominal?, Oh
(Sustrato de la CYP3A4/5) AUCi,%: 103% de isavuconazol. Poco frecuentes |Dispepsia, estrenimiento, distensién abdominal ;;‘naxd(' ) - —
1 72% Midazolam: se recomienda la Trastornos hepatobiliares ediana | | | 4
i supervision cuidadosa de signos F ¢ epatobihal [Pruebas bioquimicas hepati levadash? Rango 2,0-40 2,0-40
(Inhibidor de la CYP3A4) clinicos y sintomas y, si fuera recuentes ruebas bioguimicas hepaticas elevadas AUC (heng/ml)
necesario, la reduccion de la Poco frecuentes [Hepatomeqalia, hepatitis -
dosi - m ” Media 121402 352805
osis. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo SD 35768,8 72018,5
Medicamento para el tratamiento de la gota Frecuentes Erupcion cutanea’, prurito CV% 29,5 204
(Cs(ﬂggg‘ctigze P-gp) r;igﬁgeifggdones de colchicina ygi‘:;\;‘:;g::;iglaju“ar la dosis Poco frecuentes Petequias, alopecia, erupcién farmacoldgica, dermatitisA Como se muestra en la siguiente tabla 4, la biodisponibilidad absoluta de isavuconazol tras la
pueden aumentar. La colchicina tiene un estrecho Trastornos mu: q y del tejido conjuntivo gdmwstracmn oral de una dpsm Unica 'de CRESEMBA es del 98%. Baséndose en estos hallazgos, la dosis
indice terapéutico y se debe Poco frecuentes [Dolor de espalda intravenosa y oral se puede intercambiar.
(Inhibicion de P-gp) realizar un seguimiento y, si Trastornos renales y urinarios
fuera necesario, la reduccién de Frecuentes [Fallo renal Tabla 4 Comparacién farmacocinética de la dosis via oral e intravenosa (Media)
» _ la dosis. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion ISA 400 mg oral ISA 400 mg intravenosa
c Frecuentes Dolor toracico?, fatiga, reaccion en el sitio de inyeccion/A AUC (h-ng/ml) 189462,8 193906,8
Cafeina Cafeina; No es necesario ajustar la dosis Poco f : Ed FericoA q—l n | asteni Y V% 36,5 372
(Sustrato de la CYP1A2)  [AUC,¢ T 4% de isavuconazol. Oco Irecuentes _ €Ma periterico,” malestar generaj, astenia __ - - ’ .
Crnc v 1% Cafeina: no es necesario ajustar A Indica que se ha producido la agrupacion de términos adecuados preferidos en un concepto médico Vida media (h) 110 115
la dosis. dnico. 5 o ) )
Ayudas para dejar de fumar # Ver la siguiente seccién Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Efecto de los alimentos en la absorcion
Bupropion Bupropjon: No es necesario ajustar la dosis — - p — La administracion oral de CRESEMBA equivalente a 400 mg de isavuconazol con una comida rica en grasa
(Sustrato de la CYP2B6) AUC, ¢ ¥ 42% de isavuconazol. o Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas reduce la C,,,, de isavuconazol en un 9% y aumenta el AUC en un 9%. CRESEMBA se puede tomar con o
Crax v 31% Bupropion: aumento de la dosis si El delirio incluye reacciones de estado de confusion. sin comida.

Distribucién

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

Biotransformacion

Los estudios In vitro/in vivo indican que tanto CYP3A4 como CYP3A5 y los subsiguientes sustratos de la
uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) estan involucrados en el metabolismo de isavuconazol.
Tras una dosis Unica de sulfato de [ciano14C] isavuconazonio y sulfato de [piridinilmetil14C]
isavuconazonio en humanos, ademas de la fraccion activa (isavuconazol) y del producto escindido
inactivo, se identificaron varios metabolitos menores mas. Excepto por la fraccion activa isavuconazol, no
se observé ninguin metabolito individual con un AUC > 10% de material total marcado como radioactivo.

Eliminacion

Tras la administracion 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

No se ha evaluado todavia la farmacocinética en pacientes pediatricos (< 18 afos). No se dispone de datos.
Insuficiencia renal

No se han observado cambios clinicos relevantes en el total de la Cmax y el AUC de isavuconazol en
sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o grave en comparacién con sujetos con la funcién renal
normal. De los 403 pacientes que recibieron 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 esta disponible para diélisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepdtica

Tras haber administrado una dosis tnica de 100 mg de isavuconazol a 32 pacientes con insuficiencia
hepética 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 hepatica normal. Las concentraciones plasmaticas medias (Cmax) 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 evaluacién
farmacocinética poblacional de isavuconazol en sujetos sanos y en pacientes con disfuncion hepdtica leve

o moderada demostrd que la poblacion con insuficiencia hepética leve y moderada obtuvo unos valores de
eliminacion (CL) de isavuconazol del 40% y 48% menores respectivamente que la poblacion sana.

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada.
Isavuconazol no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase Q).
No se recomienda el uso en estos pacientes a menos que el posible beneficio supere el riesgo (ver
las secciones 4.2 y 4.4).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Manitol (E421)

Acido sulfarico (para ajuste del pH)

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se deben mezclar con otros excepto
con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez
4 afnos

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion y dilucién en el uso durante 24 horas
aentre 2 °Cy 8°C, 0 6 horas a temperatura ambiente.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, el tiempo de almacenamiento en uso y las condiciones previas a su uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deben ser superiores a 24 horas entre 2 y 8 °C, a menos
que la reconstitucion y la dilucion se hayan realizado en condiciones asépticas validadas y controladas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar bajo refrigeracion (entre 2 °Cy 8 °C).
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Un vial de vidrio de Tipo | de 10 ml provisto de un tapén de goma y cépsula de aluminio con sello de
plastico.

6.6. Precauciones especiales de iones

Reconstitucion

Para reconstituir un vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion se debe anadir 5 ml de
agua para preparaciones inyectables al vial. 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.

ion y otras

Dilucion y administracion

Tras la reconstitucion, se debe extraer del vial la totalidad del contenido del concentrado reconstituido
y anadirse a una bolsa de perfusiéon con al menos 250 ml de solucién para inyecciéon de cloruro de
sodio a 0,9 mg/ml (0,9%) o solucién de dextrosa a 50 mg/ml (5%). La solucion de perfusiéon contiene
aproximadamente 0,8 mg de isavuconazol por ml. Después de diluir de nuevo el concentrado
reconstituido, la solucion diluida puede mostrar particulas finas de isavuconazol de color blanco a
translucido, que no sedimentan (pero se eliminaran mediante la filtracion en linea). La solucién diluida
se debe mezclar suavemente, o la bolsa puede rodarse para minimizar la formacién de particulas. Evitar
agitar y sacudir excesivamente la solucién. La solucién para la perfusion se debe administrar mediante
un equipo de perfusién con un filtro en linea (tamafno del poro de 0,2 um a 1,2 um) fabricado en sulfonas
de poliéter (PES).

Isavuconazol no se debe administrar por perfusién 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 seccion 6.3.

Si fuera posible, la administracion intravenosa de isavuconazol se debe realizar en las 6 horas siguientes a
la reconstitucion y la diluciéon a temperatura ambiente. Si esto no fuera posible, tras la dilucion, la solucion
de perfusion se debe refrigerar inmediatamente, y se debe realizar la perfusiéon dentro de las 24 horas. Se
proporciona mas informacion sobre las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del
medicamento en la seccién 6.3.

Se debe lavar una linea intravenosa existente con una solucién para inyeccién de cloruro de sodio a 9 mg/ml
(0.9%) o con una solucién de dextrosa a 50 mg/ml (5%).

Este medicamento es de un solo uso. Deseche los viales parcialmente usados.
Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3).

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