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El isavuconazol (IVZ) es la fraccion activa del profarmaco: sulfato de
isavuconazonio. Es un antifungico triazélico de amplio espectro aprobado en
2015, con efecto fungicida mediante la inhibicién de la sintesis de ergosterol.
Es activo frente a: Candida spp. (incluyendo C. albicans, C. glabrata y C.
krusei), Cryptococcus spp., hongos dimérficos, Aspergillus spp. (incluyendo A.
fumigatus, A. flavus, A. niger y A. terreus) y hongos mucorales; presenta
CM menor actividad frente a Fusarium spp. y Scedosporium spp.

Comitd Tiene una amplia distribucion a 6rganos y tejidos, una buena biodisponibilidad
omité de . . Ly . " .
Medicamentos oral, tiene menor variabilidad de concentraciones plasmaticas (CP) y es mejor
tolerado que otros antifungicos triazélicos. Se transporta mediante proteinas
plasmaticas (>99%), presenta metabolismo hepatico mediante el citocromo

P450 y excrecion mediante orina y heces.

USO CLIiNICO

e Tratamiento de la aspergilosis invasiva en adultos (E: off-label).
e Mucormicosis en pacientes para los que anfotericina B no es apropiada (E: off-label).

Para estos usos no esta aprobado en nifios menores de 18 afios y solamente debe ser considerado en
casos altamente seleccionados.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

En ficha técnica, la posologia no esta definida en la poblacién pediatrica. Adultos:

» Dosis de carga: 200 mg de IVZ cada 8 horas durante 48 horas (6 administraciones).

* Dosis de mantenimiento: 200 mg de IVZ cada 24 horas, comenzando 12-24 horas después de la
Ultima dosis de carga.

 El cambio de la via intravenosa a via oral puede realizarse a las mismas dosis cuando se
considere clinicamente adecuado.

En otras fuentes, pacientes de 1 a 17 afios:

« Dosis de carga: 10 mg/kg de sulfato de isavuconazonio (maximo de 372 mg) cada 8 horas
durante 48 horas (6 administraciones). Dosis equivalente: 5,38 mg/kg de isavuconazol cada 8
horas (maximo de 200 mg cada 8 horas).

 Dosis de mantenimiento: 10 mg/kg de sulfato de isavuconazonio (madximo de 372 mg) cada 24
horas. Dosis equivalente: 5,38 mg/kg de isavuconazol cada 24 horas (maximo de 200 mg).

Insuficiencia renal o hepatica:
No hay datos en poblacién pediatrica, en caso de insuficiencia renal ni hepatica. En pacientes adultos:

« Insuficiencia renal: no es necesario ajuste, incluyendo a los pacientes con nefropatia terminal.

« Insuficiencia hepatica: no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada (Child- Pugh Ay B). No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh clase C).

Monitorizacion:
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No hay consenso sobre la necesidad de monitorizacién de sus concentraciones plasmaticas. Por el
momento, se recomienda en pacientes con mala respuesta al tratamiento, aparicion de efectos
adversos, interacciones farmacoldgicas o tratamiento de microorganismos con concentracion
inhibitoria minima elevada o infecciones del sistema nervioso central, con un objetivo terapéutico de
concentraciones plasmaticas en valle de 2-3 mg/l a partir del quinto dia de tratamiento.

Administracion:

 Via intravenosa: reconstituir cada vial con 5 ml de agua para inyectables y agitar hasta
disolverlo completamente. Extraer del vial la dosis necesaria y afladir en una bolsa con 250 ml
de suero fisioldégico o suero glucosado al 5% (la concentracién correspondiente a 0,8 mg/ml de
isavuconazol). La perfusion se debe administrar a través de un equipo de perfusién con un filtro
en linea con una membrana microporosa fabricada en polietersulfona y con un tamafio de poro
de 0,2 um a 1,2 u Administrar durante 1 hora de infusion.

* Via oral: puede tomarse con o sin comida. Las capsulas se deben tragar enteras. No deben
masticarse, machacarse, disolverse o abrirse.

CONTRAINDICACIONES

 Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

* Pacientes con sindrome de QT corto familiar.

e Administracion junto con ketoconazol.

e Administracion junto con altas-dosis de ritonavir (>200 mg cada 12 horas).

e Administracion junto con potentes inductores de la CYP3A4/5 como rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, barbitdricos de accién prolongada (fenobarbital), fenitoina o con inductores
moderados de CYP3A4/5 como efavirenz, etravirina.

PRECAUCIONES

Pacientes con hipersensibilidad a otros antifingicos azélicos y en pacientes que estan tomando
medicamentos que pueden disminuir el intervalo QT, como la rufinamida.

Interrumpir la administracion si se producen reacciones asociadas con la perfusion (nauseas,
hipotensidn, mareo, parestesia, cefalea, disnea). Se aconseja administrar por perfusion
intravenosa lenta.

Suspender en caso de reacciones cutaneas graves (sindrome de Steven-Johson).

Monitorizar enzimas hepaticas.

EFECTOS SECUNDARIOS

No hay datos especificos en nifios. Se describen solo los frecuentes (1-10%) , muy frecuentes (>10%)
o de relevancia clinica, para el resto consultar la ficha técnica.

e Frecuentes: delirio, dolor de cabeza, somnolencia, hipocalcemia, disminucién del apetito,
tromboflebitis, pruebas hepaticas elevadas, fallo renal, dolor toracico, fatiga, erupcion cutanea,
prurito, vomitos, diarrea, disnea, insuficiencia respiratoria, reaccion en el lugar de inyeccién.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El isavuconazol se considera inhibidor moderado de la CYP3A4/5, inhibidor leve de la glucoproteina P
(gp-P), inhibidor leve de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) e inductor de la CYP2B6,
entre otros, lo cual genera interacciones farmacoldgicas (ver también la seccién
“Contraindicaciones”):

» El uso concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4/5 (ketoconazol, lopinavir/ritonavir,
claritromicina,) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de isavuconazol.

¢ El uso concomitante con inductores potentes de la CYP3A4/5 (rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, barbitdricos de accién prolongada, fenitoina, hierba de San Juan), y los
inductores moderados de CYP3A4/5 (efavirenz, etravirina), puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de isavuconazol.

e Evitar la a administracién junto con inductores leves de la CYP3A4/5 (aprepitant, prednisona,
pioglitazona) a menos que el posible beneficio supere el riesgo.

e El uso concomitante con sustratos de la CYP3A4 (tacrolimus, sirolimus, ciclosporina, midazolam)
puede aumentar la exposicion sistémica a estos medicamentos. Se recomienda una
monitorizacién de sus concentraciones plasmaticas y ajustar la dosis durante la administracion
conjunta.

 El uso concomitante con sustratos de la CYP2B6 (ciclofosfamida), puede disminuir la exposicién
sistémica de estos sustratos. El uso con efavirenz esta contraindicado.

e El uso concomitante con sustratos de gp-P (vincristina, vinblastina, digoxina, colchicina 'y
dabigatran etexilato) puede aumentar la exposicion a estos medicamentos, por lo que puede
ser necesario ajustar la dosis de estos medicamentos; con digoxina también se recomienda
controlar las concentraciones séricas para ajustar dosis.

¢ El uso concomitante con sustratos de la mofetil micofenolato (UGT) puede causar un aumento
leve de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos. Se recomienda monitorizar la
toxicidad.

DATOS FARMACEUTICOS

El vial de 200 mg equivale a 372,6 mg de sulfato de isavuconazonio.
Excipientes:

« Via intravenosa: manitol, acido sulfdrico (para ajuste del pH).

» Capsulas duras de 100 mg: equivalen a 186,3 mg de sulfato de isavuconazonio.

* Via oral: citrato de magnesio (anhidra), celulosa microcristalina, talco, silice coloidal anhidra,
acido estearico, hipromelosa, agua, 6xido de hierro rojo (E172), didéxido de titanio (E171), goma
gellan, acetato de potasio, edetato disédico, laurilsulfato sédico, goma laca, propilenglicol,
hidréxido de potasio y éxido de hierro negro (E-172).

Compatibilidad: suero fisioldgico o suero glucosado al 5%. No se debe administrar por perfusion en
la misma linea o canula junto con otros productos intravenosos.

Conservacion:

e Oral: conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Se puede tomar con o
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sin comida.
« Vial inyectable: conservar en nevera (2-8 °C). Dilucidon: es estable 24 h en nevera (2-8 °C) 0 6
horas en temperatura ambiente.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



