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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-7318-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 14 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2022-33963316-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2022-33963316-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicita se autorice una nueva concentracion para la
especialidad medicinal denominada TRIXACAR / ELEXACAFTOR — TEZACAFTOR - IVACAFTOR /
IVACAFTOR, Certificado n° 59.499.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentaci 6n aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Instituto Naciona de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que por Disposicion ANMAT N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA
DIGITAL para €l tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES
MEDICINALES (REM) encuadrada en e articulo 3° del Decreto No 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
farmacéuticos activos (IFA’S) de origen sintético y semisintético.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GADOR SA. para la especiaidad medicina que se denominara
TRIXACAR P la nueva concentracion de ELEXACAFTOR 50,0mg, TEZACAFTOR 25,0mg, IVACAFTOR
37,5mg / IVACAFTOR 75,0mg, en la forma farmacéutica de COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, cuya
composicién para los excipientes serdé COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR NARANJA (
ELEXACAFTOR 50,0000mg, TEZACAFTOR 25,0000mg, IVACAFTOR 37.5000mq):
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6,2500 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 3,9095 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA ACETATO SUCCINATO 9,1405 mg, CROSCARMELOSA SODICA
14,7000 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 59,800 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
102 37,4750 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL 1,2250 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO
(CI  77492) 00450 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO (Cl 77491) 00110 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA (Aquarius Prime BAT 218006) 2,8000 mg, TRIACETINA (Aquarius
Prime BAT 218006) 0,5775 mg, DIOXIDO DE TITANIO (Aquarius Prime BAT 218006) 1,0665 mg,
CARBOXIMETILCELULOSA SODICA (Opadry FX silver 62W28547) 0,2425 mg, MALTODEXTRINA
(Opadry FX silver 62W28547) 0,0940 mg, DEXTROSA MONOHIDRATO (Opadry FX silver 62W28547)
0,0760 mg, PIGMENTO PERLADO CON BASE DE MICA (CI 77019/Cl 77891) (Opadry FX silver 62W28547)
0,0500 mg, LECITINA (Opadry FX silver 62W28547) 0,0375 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR
CELESTE _ (IVACAFTOR _ 75,0000mg): LAURIL SULFATO DE SODIO 32938 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA ACETATO SUCCINATO 18,2812 mg, CROSCARMELOSA SODICA
16,9500 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 53,8025 mg, POLIVINILPIRROLIDONA 14,1250
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 40,4400 mg ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL
3,1075 mg, INDIGOTINA LACA ALUMINICA 0,0040 mg, ALCOHOL POLIVINILICO (Opadry Il 85F28751
Blanco) 2,9980 mg, DIOXIDO DE TITANIO (Opadry |1 85F28751 Blanco) 1,8740 mg, POLIETILENGLICOL
(Opadry 1l 85F28751 Blanco) 1,5140 mg, TALCO (Opadry Il 85F28751 Blanco) 1,1090 mg,
CARBOXIMETILCELULOSA SODICA (Opadry FX silver 62W28547) 0,2425 mg, MALTODEXTRINA
(Opadry FX silver 62W28547) 0,0940 mg, DEXTROSA MONOHIDRATO (Opadry FX silver 62W28547)
0,0760 mg, PIGMENTO PERLADO CON BASE DE MICA (CI 77019/Cl 77891) (Opadry FX silver 62W28547)
0,050 mg, LECITINA (Opadry FX silver 62W28547) 0,0375 mg; a expenderse en BLISTER ALU/PVC
CRISTAL/PCFTE (ACLAR); en envases conteniendo 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR NARANJA DE LA COMBINACION ELEXACAFTOR-
TEZACAFTOR-IVACAFTOR + 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS COLOR CELESTE DE IVACAFTOR);
efectuandose su elaboracién en: GADOR S.A. (Darwin 429, Ciudad Autonoma de Buenos Aires) elaborador de
granel y/o semielaborado, acondicionamiento secundario) y ARCANO S.A. (Coronel Martiniano 1124/26,
Chilavert, Ciudad Autonoma de Buenos Aires) acondicionador primario y secundario; con la condicién de
expendio de venta BAJO RECETA ARCHIVADA y un periodo de vida util de DOCE (12) MESES,
CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A TEMPRERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

ARTICULO 2°. — Acéptanse los proyectos de rétulos segin  GEDO N° [IF-2022-58703860-APN-
DERM#ANMAT, GEDO N° |F-2022-58703746-APN-DERM#ANMAT; prospectos segin GEDO N° IF-2022-
58703960-APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente segin GEDO N° 1F-2022-58704143-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, e certificado actualizado N°
59.499, consignando |o autorizado por los articul os precedentes, cancel&ndose la version anterior.

ARTICULO 4°.- Inscribanse la nueva concentracién en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.



ARTICULO 5°.- Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, rotulo, prospecto e informacién para el paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2022-33963316-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

TRIXACAR®
ELEXACAFTOR 100 mg / TEZACAFTOR 50 mg / IVACAFTOR 75 mg
IVACAFTOR 150 mg
TRIXACAR® P
ELEXACAFTOR 50 mg / TEZACAFTOR 25 mg / IVACAFTOR 37,5 mg
IVACAFTOR 75 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto naranja de TRIXACAR® contiene:

Elexacaftor 100,000 mg
Tezacaftor 50,000 mg
lvacaftor 75,000 mg
Excipientes:

Hidroxipropilmetilcelulosa 12,500 mg
Lauril sulfato de sodio 7,819 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 18,281 mg
Croscarmelosa sodica 29,400 mg
Celulosa microcristalina PH 101 119,600 mg
Celulosa microcristalina PH 102 74,950 mg
Estearato de magnesio vegetal 2,450 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (" 5,600 mg
Triacetina (") 1,155 mg
Dioxido de titanio (" 2,133 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,090 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,022 mg
Carboximetilcelulosa sddica @ 0,485 mg
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Maltodextrina @ 0,188 mg

Dextrosa monohidrato 0,152 mg
Pigmento perlado con base de mica(Cl 77019/Cl 77891) @ 0,100 mg
Lecitina @ 0,075 mg

(1) Aquarius Prime BAT 218006
(2 Componentes del Opadry FX silver 62W28547

Cada comprimido recubierto celeste de TRIXACAR® contiene:
Ivacaftor 150 mg

Excipientes:

Laurilsulfato de sodio 6,5875 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 36,5625 mg
Croscarmelosa sddica 33,900 mg
Celulosa microcristalina PH 101 107,605 mg
Polivinilpirrolidona 28,250 mg
Celulosa microcristalina PH 102 80,88 mg
Estearato de magnesio vegetal 6,215 mg
Indigotina laca aluminica 0,008 mg
Alcohol polivinilico (" 5,997 mg
Di6xido de Titanio " 3,748 mg
Polietilenglicol (") 3,028 mg
Talco ™ 2,219 mg
Carboximetilcelulosa Sédica ? 0,485 mg
Maltodextrina @ 0,188 mg
Dextrosa Monohidrato 0,152 mg
Pigmento perlado con base de mica (Cl 77019/CI 77891) @ 0,100 mg
Lecitina @ 0,075 mg

(1) Componentes del Opadry Il 85F28751 Blanco
(2 Componentes del Opadry FX silver 62W28547

Cada comprimido recubierto naranja de TRIXACAR® P contiene:

Elexacaftor 50,0000 mg
Tezacaftor 25,0000 mg
Ivacaftor 37,5000 mg
Excipientes:
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Hidroxipropilmetilcelulosa 6,2500 mg
Lauril sulfato de sodio 3,9095 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 9,1405 mg
Croscarmelosa sodica 14,7000 mg
Celulosa microcristalina PH 101 59,8000 mg
Celulosa microcristalina PH 102 37,4750 mg
Estearato de magnesio vegetal 1,2250 mg
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) 0,0450 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77491) 0,0110 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (" 2,8000 mg
Triacetina (") 0,5775 mg
Diéxido de titanio (" 1,0665 mg
Carboximetilcelulosa sddica @ 0,2425 mg
Maltodextrina @ 0,0940mg
Dextrosa monohidrato 0,0760 mg
Pigmento perlado con base de mica (Cl 77019/ CI 77891) @ 0,0500 mg
Lecitina @ 0,0375 mg
() Aquarius Prime BAT 218006
(2) Opadry FX silver 62W28547
Cada comprimido recubierto celeste de TRIXACAR® P contiene:
Ivacaftor 75 mg
Excipientes:
Lauril sulfato de sodio 3,2938 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 18,2812 mg
Croscarmelosa sodica 16,950 mg
Celulosa microcristalina PH 101 53,8025 mg
Pagina 3 de 61
?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2022-58703960-APN-DERM#ANMAT

Pégina 3 de 48



Polivinilpirrolidona 14,125 mg

Celulosa microcristalina PH 102 40,440 mg
Estearato de magnesio vegetal 3,1075 mg
Indigotina laca aluminica 0,004 mg
Alcohol polivinilico (") 2,998 mg
Di6xido de Titanio ™ 1,874 mg
Polietilenglicol (" 1,514 mg
Talco ™ 1,109 mg
Carboximetilcelulosa sodica @ 0,2425 mg
Maltodextrina @ 0,094 mg
Dextrosa monohidrato 0,076 mg
Pigmento perlado en base de mica (CI77019/ Cl 77891) @ 0,050 mg
Lecitina @ 0,0375 mg

() Opadry Il 85F28751 Blanco
(2) Opadry FX silver 62W28547

ACCION TERAPEUTICA

Modulador del CFTR (regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis

quistica). Cédigo ATC: RO7AX32
INDICACIONES

TRIXACAR® TRIXACAR® P esta indicado para el tratamiento de la fibrosis quistica
(FQ) en pacientes adultos y pediatricos a partir de los de 6 afos de edad que tienen
al menos una mutacion F508del en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) o una mutacion en el gen CFTR que

responde segun los datos in vitro (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).
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En caso de desconocerse el genotipo de un paciente, debe efectuarse un analisis
de mutaciones del gen de la FQ para confirmar la presencia de al menos una

mutacion F508del o una mutacion que responde segun los datos in vitro.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Elexacaftor y Tezacaftor, son correctores que se unen a diferentes sitios en la
proteina CFTR y tienen un efecto aditivo que facilita el procesamiento y el trafico
celular de mutaciones selectas de CFTR (incluida F508del-CFTR) para aumentar la
cantidad de proteina CFTR suministrada a la superficie celular en comparacion con
cualquiera de las moléculas solas. Ivacaftor potencia la probabilidad de apertura del

canal (o activacion) de la proteina CFTR en la superficie celular.

El efecto combinado de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor es un aumento de la
cantidad y la funcion del CFTR en la superficie celular, dando por resultado una
mayor actividad de CFTR medida por el transporte de cloruro mediado por CFTR.
Estudio de transporte de cloruro de CFTR en células tiroideas de ratas de
Fischer (FRT) que expresan CFTR con mutacién

La respuesta a Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor en relacion al transporte de cloruro
de la proteina CFTR mutada fue determinada en estudios de electrofisiologia con
camara Ussing usando un panel de lineas celulares FRT transfectadas con
mutaciones individuales de CFTR. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor aumentd el
transporte de cloruro en células FRT que expresan mutaciones de CFTR que dan

por resultado que la proteina CFTR llegue a la superficie celular.
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El umbral de respuesta de transporte de cloruro de CFTR in vitro se especific6 como
un aumento neto de al menos 10% del valor normal con respecto al inicio, ya que
dicho valor es predictivo o se espera razonablemente que prediga el beneficio
clinico.

Con respecto a las mutaciones individuales, la magnitud del cambio neto con
respecto al valor inicial en el transporte de cloruro mediado por CFTR in vitro no
esta correlacionado con la magnitud de la respuesta clinica.

La Tabla 1 incluye mutaciones de CFTR que presentaron respuesta en base a datos
in vitro en células FRT que indican que Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor aumenta el

transporte de cloruro en al menos 10% del valor normal con respecto al valor inicial.

Tabla 1: Lista de mutaciones del gen CFTR que responden a

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

3141del9 E822K G1069R L967S R117L  S912L
546insCTA F191Vv G1244E L997F R117P  S945L
A46D F311del G1249R L1077P R170H  S977F
A120T F311L G1349D L1324P R258G  S1159F
A234D F508C H139R L1335P R334L  S1159P
A349V F508C;S1251NT H199Y L1480P R334Q S1251N
A455E F508del* H939R M152V R347H S1255P
AL54E F575Y H1054D MZ265R R347L  T338I
A1006E F1016S H1085P M9521 R347P  T1036N
A1067T F1052v H1085R M952T R352Q T1053/
D110E F1074L H1375P M1101K R352W  V201M
D110H F1099L 1148T  P5L R553Q V232D
D192G G27R 1178V P67L R668C  V456A
D443Y G85E I336K  P205S R751L  V456F
D443Y;G576A;R668CT G126D 1502T  P574H R792G V562
D579G G178E I601F  Q98R R933G  V754M
D614G G178R 1618T  Q237E R1066H V1153E
D836Y G194R 1807TM  Q237H R1070Q V1240G
D924N G194V I980K  Q359R R1070W V1293G
D979V G314E 11027T Q1291R R1162L W361R
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D1152H G463V 11139V R31L R1283M W1098C

D1270N G480C 11269N  R74Q R1283S W1282R
E56K G551D 11366N R74W S13F Y109N
E60K G551S K1060T R74W;D1270Nt S341P  Y161D
E92K G576A L15P R74W;V201Mt S364P  Y161S
E116K G576A;R668CT L165S  R74W;V201M;D1270N' S492F  Y563N
E193K G622D L206W R75Q S549N  Y1014C
E403D G628R L320v R117C S549R  Y1032C
E474K G970D L346P R117G S589N

E588V G1061R L453S R117H S737F

* F508del es una mutacion de CFTR que presenta respuesta segun datos in vitro y clinicos.
TMutaciones complejas/ compuestas donde un Unico alelo del gen CFTR posee mutaciones
multiples. Estas existen independientemente de la presencia de mutaciones en el otro alelo.

Farmacodinamia

Evaluacién del cloruro en el sudor

En un estudio en pacientes con una mutacion F508del en un alelo y una mutacién
en el segundo alelo que da por resultado o bien ausencia proteina CFTR o bien una
proteina que no responde a lvacaftor ni a Tezacaftor/lvacaftor, se observé una
reduccion del cloruro en el sudor desde el valor inicial en la semana 4 y que se
mantuvo durante el periodo de tratamiento de 24 semanas. En otro estudio con
pacientes homocigotas para la mutacion F508del, se observd una reduccion del

cloruro en el sudor desde el valor inicial en la semana 4.

En el estudio con pacientes de 6 a menos de 12 afios de edad, homocigotas para
la mutaciéon F508del o heterocigotas para la mutacion F508del y una mutacién en el
segundo alelo que no produce proteina CFTR o que produce una proteina CFTR
sin respuesta a Ivacaftor ni a Tezacaftor/lvacaftor, la media del cambio absoluto en
el cloruro sudoral desde el inicio hasta la semana 24 fue de -60,9 mmol/L (ClI

(Confidence Interval, intervalo de confianza) del 95 %: -63,7, -58,2).
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Electrofisiologia cardiaca

A una dosis de hasta 2 veces la dosis maxima recomendada de Elexacaftor y 3
veces la dosis maxima recomendada de Tezacaftor e lvacaftor, no se prolongo el

intervalo QT/QTc en sujetos sanos en ningun grado clinicamente relevante.

Propiedades farmacocinéticas de relevancia clinica

La farmacocinética de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor es similar entre sujetos
adultos sanos y pacientes con FQ. Los parametros farmacocinéticos para
Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor en pacientes con FQ de 12 o0 mas anos de edad

se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Parametros farmacocinéticos de los componentes de

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

Elexacaftor Tezacaftor lvacaftor
Informacion general
AUC’(SD*), mcg-h/mL2 162 (47,5)° 89,3 (23,2)° 11,7 (4,01)°
Cmax. (SD), mcg/mL? 9,2(2,1) 7,7 (1,7) 1,2 (0,3)
Tiempo hasta el | Dentrodelos 7 Dentro de los 8 Dentro de los 3 a
equilibrio  estacionario, dias dias 5 dias
dias
indice de acumulacion 2,2 2,07 2.4
Absorcion
Biodisponibilidad 80% No determinada No determinada
absoluta
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Mediana de Tmax- (rango), 6(4a12) 3(2a4) 4 (3a6b)
horas
Efecto de los alimentos | AUC aumenta 1,9 Ningun efecto Exposicion

a 2,5 veces clinicamente aumenta 2,5a 4

significativo veces
(comida con
contenido graso

moderado)
Distribucion
Media (SD) de Volumen 53,7 (17,7) 82,0 (22,3) 293 (89,8)
aparente de distribucion,
|d
Unién a proteinas® > 99% aproximadamente | aproximadamente

99% 99%

Eliminacion
Media (SD) de vida 27,4 (9,31) 25,1 (4,93) 15,0 (3,92)
media efectiva, horasf
Media (SD) de 1,18 (0,29) 0,79 (0,10) 10,2 (3,13)
depuracion aparente,
I/horas
Metabolismo
Via principal CYP3A4/5 CYP3A4/5 CYP3A4/5
Metabolitos activos M23-ELX M1-TEZ M1-IVA
Potencia del metabolito Similar Similar aproximadamente

con respecto al farmaco

1/6 del farmaco

original original
Excrecion®
Via principal * Heces: 87,3% * Heces: 72% * Heces: 87,8%

(principalmente
como
metabolitos)

(inalterado o
como M2-TEZ)

* Orina: 6,6%
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* Orina: 0,23% * Orina: 14%
(0,79%
inalterada)

*Area bajo la curva (AUC): area bajo la curva de concentracion en funcion del transcurso del tiempo
AUCss: area bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo en equilibrio estacionario;
Cmax: concentracion maxima observada;

Tmax: tiempo de concentracion maxima;.
#Desvio estandar (SD)

@ Basado en Elexacaftor 200 mg y Tezacaftor 100 mg una vez por dia/lvacaftor 150 mg cada 12 horas en
equilibrio estacionario en pacientes con FQ de 12 afios de edad o mayores

® AUCo-24 hs
¢ AUCo-12 hs
d Elexacaftor, Tezacaftor e lvacaftor no se dividen preferentemente en los eritrocitos humanos

¢ Elexacaftor y Tezacaftor se unen principalmente a la albumina. Ivacaftor se une principalmente a la
albumina, a la alfa-1-glicoproteina acida y a la gamma-globulina humana

f Las medias (SD) de las vidas medias terminales de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor son de
aproximadamente 24.7 (4.87) horas, 60.3 (15.7) horas y 13.1 (2.98) horas, respectivamente.

9 Después de dosis radiomarcadas.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

Pacientes pediatricos de 6 a menos de 12 arios de edad

Las exposiciones de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor observadas en pacientes
de 6 a menos de 12 afos, segun la determinacion que utiliza el analisis PK
poblacional, se presentan por grupo etario y dosis administrada en la Tabla 3. Las
exposiciones de Elexacaftor, Tezacaftor e lvacaftor en esta poblacion de pacientes

estan dentro del rango observado en pacientes de 12 y mas anos de edad.
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Tabla 3: Media (SD) de exposiciones de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor
observada en equilibrio estacionario por grupo etario y dosis administrada
Grupo etario Dosis Elexacaftor | Tezacaftor Ivacaftor
AUCo-24n,ss AUCo-24n,ss AUCo-12n,ss
(mcg-h/mL) | (mcg-h/mL) (mcg-h/mL)

Pacientes de 6 a | Elexacaftor 100 mg 116 (39,4) 67,0 (22,3) 9,78 (4,50)
menos de p/d -
12 afos, con Tezacaftor 50 mg
peso menor a 30 | p/d -
kg (N=36) Ivacaftor 75 mg

c/12h
Pacientes de 6 a | Elexacaftor 200 mg 195 (59,4) 103 (23,7) 17,5 (4,97)
menos de p/d -
12 afios, con Tezacaftor 100 mg
peso de 30 o p/d -
mas kg (N=30) Ivacaftor 150 mg

c/12h
SD: Desviacion estédndar; AUCss: area bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo en equilibrio
estacionario.
p/d: por dia

Pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 arios de edad

Las siguientes conclusiones acerca de las exposiciones entre los adultos y la
poblacién pediatrica se basan en analisis farmacocinéticos (PK) de la poblacién.
Después de la administracion oral de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor a pacientes
de 12 a menos de 18 afios de edad (Elexacaftor 200 mg una vez por dia/Tezacaftor
100 mg una vez por dia / lvacaftor 150 mg cada 12 horas), la media (xSD) de AUCss
fue de 147 (36,8) mcg-h/mL 88,8 (21,8) mcg-h/mL y 10,6 (3,35) mcg-h/mL,
respectivamente, para Elexacaftor, Tezacaftor e lvacaftor, similar a AUCss en

pacientes adultos.

Pacientes con insuficiencia renal

La excrecion renal de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor es minima. No se ha

estudiado Elexacaftor s6lo o en combinacidn con Tezacaftor e Ivacaftor en
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pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracidon glomerular estimada
(eGFR) <30 mL/min/1,73 m?) o con enfermedad renal terminal. En base a analisis
farmacocinéticos de la poblacion, la depuracion de Elexacaftor y Tezacaftor fue
similar en pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR 60 a <90 mL/min/1,73 m?) o
moderada (eGFR 30 a <60 mL/min/1,73 m?) en comparacion con pacientes con

funcién renal normal (ver Uso en Poblaciones Especiales).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Elexacaftor solo o en combinacion con Tezacaftor e lvacaftor
en sujetos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C, puntaje de 10-15).
En un estudio clinico, después de multiples dosis de Elexacaftor, Tezacaftor e
Ivacaftor durante 10 dias, los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh Clase B, puntaje de 7 a 9 ) tenian una AUC 25% mayor y una Cmax 12% mayor
para Elexacaftor, una AUC 73% mayor y una Cmax 70% mayor para M23-ELX, una
AUC 36% mayor y una Cmax 24% mayor para Elexacaftor y M23-ELX combinados,
una AUC 20% mayor pero una Cmax similar para Tezacaftor y una AUC 1,5 veces
mayor y una Cmax 10% mayor para lvacaftor en comparacion con sujetos sanos
comparables demograficamente. (ver Posologia y Administracion, Uso en

Poblaciones Especiales, Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas).

Tezacaftor e Ivacaftor

Después de multiples dosis de Tezacaftor e Ivacaftor durante 10 dias, los sujetos
con funcion hepatica moderadamente deteriorada tuvieron una AUC

aproximadamente 36% mayor y una Cmax. 10% mayor para Tezacaftor, y una AUC
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1,5 veces mayor, pero una Cmax. similar para lvacaftor en comparacion con los

sujetos sanos con caracteristicas demograficas coincidentes.

Ivacaftor

En un estudio con lvacaftor solo, los sujetos con funcion hepatica moderadamente
deteriorada tenian una Cnax de Ivacaftor similar, pero una AUCy.. de lvacaftor
aproximadamente 2,0 veces mayor en comparacion con los sujetos sanos con

caracteristicas demograficas coincidentes.

Pacientes de sexo masculino y femenino

En base a los analisis farmacocinéticos de poblacién, las exposiciones de

Elexacaftor, Tezacaftor e lvacaftor son similares en hombres y mujeres.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosificacién recomendada en adultos y pacientes pediatricos de 6 o mas afos
de edad

La dosis recomendada para pacientes adultos y pediatricos de 6 o0 mas afos de
edad se indica en la Tabla 4. La dosis de la mafiana y la dosis de la noche deben
tomarse con aproximadamente 12 horas de diferencia. TRIXACAR® TRIXACAR® P

esta indicado para uso por via oral.
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de 6 o mas ainos de edad

Tabla 4: Dosificacion recomendada para pacientes adultos y pediatricos

25 mg de tezacaftor/
37,5 mg de ivacaftor

Edad Dosis de la manana Dosis de la noche
De 6 a menos de 12 afios de | Dos comprimidos naranjas Un comprimido celeste
edad, con peso inferior a | TRIXACAR®P, cada uno contiene: de TRIXACAR®P,
30 kg 50 mg de elexacaftor/ contiene:

75 mg de ivacaftor

mas

De 6 a menos de 12 afios de
edad, con peso de 30 kg o

Dos comprimidos naranjas
TRIXACAR®, cada uno contiene:
100 mg de elexacaftor/

50 mg de tezacaftor/

Un comprimido celeste
de TRIXACAR®,
contiene:

150 mg de ivacaftor

75 mg de ivacaftor

Dos comprimidos naranjas
TRIXACAR®, cada uno contiene: de

100 mg de elexacaftor/ contiene:
50 mg de tezacaftor/ 150 mg de ivacaftor
75 mg de ivacaftor

Un comprimido celeste
TRIXACAR®,

12 y mas afos de edad

TRIXACAR®/ TRIXACAR® P es para uso oral. Indicar a los pacientes que traguen
los comprimidos enteros. TRIXACAR® TRIXACAR® P debe tomarse con alimentos
con contenido graso. Ejemplos de alimentos que contienen grasa son aquellos
preparados con manteca o aceites o aquellos que contienen huevos, quesos,
nueces, leche entera, o carnes. Evitar alimentos o bebidas que contengan pomelo
durante el tratamiento con TRIXACAR® TRIXACAR® P. (ver propiedades

farmacolobgicas).

Ajustes de la dosis

Dosis omitidas

Si pasaron 6 horas o menos desde la dosis omitida de la mafana o de la noche, el
paciente debe tomar la dosis omitida tan pronto como sea posible y continuar con

el cronograma original.

Pagina 14 de 61

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2022-58703960-APN-DERM#ANMAT

Pégina 14 de 48



Si pasaron mas de 6 horas desde:

e la dosis omitida de la mafhana, el paciente debe tomar la dosis omitida tan pronto
como sea posible y no debe tomar la dosis de la noche. La siguiente dosis

programada de la mafana debe tomarse a la hora habitual.

e |la dosis omitida de la noche, el paciente no debe tomar la dosis omitida. La

siguiente dosis programada de la mafana debe tomarse a la hora habitual.

No se deben tomar la dosis de la mafiana y de la noche al mismo tiempo.

Posologia en poblaciones especiales

Ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica

No se recomienda un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh Clase A) (Ver Uso en Poblaciones especificas y Propiedades
farmacoldgicas). Ver tabla 5. Las pruebas de laboratorio de la funcion hepatica
deberan monitorearse atentamente (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones

Adversas).

No se recomienda el tratamiento para pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh Clase B). El uso de TRIXACAR® TRIXACAR® P en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada solo debe considerarse cuando hay
una necesidad médica clara vy el beneficio supere el riesgo. Si se usa TRIXACAR®/
TRIXACAR® P debe usarse con precaucion y con una dosis reducida (ver Tabla 5)

(Ver uso en Poblaciones especificas y Propiedades farmacologicas). Las pruebas
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de laboratorio de la funcion hepatica deben monitorearse atentamente (ver

Advertencias,Precauciones y Reacciones Adversas).

Elexacftor/Tezacaftor/lvacaftor no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia

hepatica grave (Child-Pugh Clase C), pero se prevé que la exposicidon sea mayor

que en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. TRIXACAR®/ TRIXACAR®

P no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave. (Ver Advertencias

y precauciones, Reacciones adversas,

Propiedades farmacoldgicas)

Uso en poblaciones especiales y

Tabla 5 - Dosis recomendada para el uso de TRIXACAR® TRIXACAR® P en

pacientes con insuficiencia hepatica

Leve (Child-Pugh
Clase A)

Moderada (Child-Pugh Clase B)

Grave (Child-Pugh
Clase C)

Sin ajuste de la dosis

El uso de TRIXACAR® TRIXACAR® P
debe ser considerado cuando hay una
necesidad médica clara y el beneficio
exceda al riesgo.

Si se usa, TRIXACAR® TRIXACAR® P
debe ser usado con precaucion a una
dosis reducida, como sigue:

 Dia 1: tomar dos comprimidos de
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor por la
mafana

« Dia 2: tomar un comprimido de
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor por la
mafana

» Continue luego alternando la dosis del
Dia 1y la del Dia 2

*No debe tomase la dosis del comprimido
de Ivacaftor por la noche

No debe usarse

Ajuste de dosis para pacientes que toman farmacos que son inhibidores de la

CYP3A
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La Tabla 6 describe la modificacion recomendada de la dosis para TRIXACAR®/
TRIXACAR® P cuando se coadministra con inhibidores potentes de la CYP3A (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina y
claritromicina) o moderados (por ejemplo, fluconazol, eritromicina) de la CYP3A.
Evitar alimentos o bebidas que contengan pomelo durante el tratamiento con
TRIXACAR® TRIXACAR® P (ver Advertencias y Precauciones. Interacciones con
otros Farmacos, Propiedades farmacologicas).

Tabla 6: Ajuste de dosis para el uso concomitante de TRIXACAR®/

TRIXACAR® P con inhibidores moderados y potentes de la CYP3A

Inhibidores moderados de la CYP3A
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4*
Dosis de la mafhana D(.)S. Up . I.:)O.S Un comprimido
comprimidos | comprimido |comprimidos de de Ivacaftor
de de lvacaftor Elexacaftor/
Elexacaftor/ Tezacaftor/
Tezacaftor/ lvacaftor
Ivacaftor
Dosis de la noche” Ninguna dosis

*Continuar con la administracion de dos comprimidos de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y un
comprimido de Ivacaftor en dias alternados.
No se debe tomar la dosis de la noche de lvacaftor

Inhibidores potentes de la CYP3A
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4"
Dosis de la mafiana Dos Ninguna dosis | Ninguna dosis Dos
comprimidos comprimidos de
de Elexacaftor/
Elexacaftor/ Tezacaftor/
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Tezacaftor/ lvacaftor
lvacaftor

Dosis de la noche? Ninguna dosis

#Continuar con la administracion de dos comprimidos de Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor dos veces
a la semana, aproximadamente con 3 a 4 dias de diferencia.
ANo se debe tomar la dosis de la noche del comprimido de Ivacaftor.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a algunos de los principios activos o algunos de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Elevaciones de las pruebas de funciéon hepatica y lesion hepatica

Se ha informado un caso de insuficiencia hepatica que derivo en trasplante en un
paciente con cirrosis e hipertension portal mientras recibia Elexacftor/
Tezacaftor/lvacaftor. Se debe evitar la administracion de TRIXACAR®/ TRIXACAR®
P a pacientes con enfermedad hepatica avanzada preexistente (p. ej., presencia de
cirrosis, hipertension portal, ascitis, encefalopatia hepatica), a menos que los
beneficios superen el riesgo. Si se administra el farmaco a dichos pacientes, se los
debe supervisar atentamente después de iniciar el tratamiento (Ver Posologia y
administracion, Reacciones adversas, Uso en poblaciones especiales vy
Propiedades Farmacoldgicas).

Se han observado niveles elevados aislados de las transaminasas o bilirrubina en
pacientes con FQ tratados con Elexacftor/Tezacaftor/Ilvacaftor. En algunos casos,
las elevaciones de las transaminasas se asociaron con elevaciones concomitantes

en la bilirrubina total y/o indice internacional normalizado (INR), lo que provoco la
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hospitalizacion de pacientes para someterlos a intervenciones, incluidos pacientes
sin antecedentes de enfermedad hepatica.

Se deben realizar evaluaciones de las pruebas de funcion hepatica (ALT, AST y
bilirrubina) en todos los pacientes antes de comenzar con la administracion de
TRIXACAR®/ TRIXACAR®P, cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento y
luego anualmente. En el caso de elevaciones significativas en las pruebas de
funcidn hepatica, por ejemplo, ALT o AST >5 veces el limite superior del rango
normal (ULN), o ALT o AST >3 veces el ULN con bilirrubina >2 veces el ULN, la
administracion debe ser interrumpida y deben seguirse atentamente las pruebas de
laboratorio hasta que se resuelvan las anomalias. Después de la resolucién de las
elevaciones en las pruebas de funcion hepatica deben considerarse los beneficios
y los riesgos de reanudar el tratamiento.

Para los pacientes con antecedentes de enfermedad hepatobiliar o elevaciones de
las pruebas de funcidén hepatica, debe considerarse un monitoreo mas frecuente
(ver posologia y administracion, Reacciones adversas, uso en poblaciones
especiales y propiedades farmacoldgicas)

Uso concomitante con inductores de la CYP3A

El uso concomitante de inductores potentes de Ila CYP3A disminuye
significativamente la exposicién a Ivacaftor y se prevé que disminuya también la
exposicion a Elexacaftor y Tezacaftor, lo que puede reducir la eficacia terapéutica
de TRIXACAR® TRIXACAR®P. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion
con inductores potentes de la CYP3A (ver Interacciones con otros Farmacos,

propiedades farmacologicas).
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Uso concomitante con inhibidores de la CYP3A

La exposicion a Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor aumenta cuando se
coadministran con inhibidores potentes o0 moderados de la CYP3A. Por lo tanto, la
dosis de TRIXACAR® TRIXACAR® P debe reducirse cuando se usa en forma
concomitante con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A (ver Posologia y
forma de administracion, Interacciones con otros Farmacos, propiedades
farmacolobgicas).

Cataratas

Se han informado casos de opacidades del cristalino no congénitas en pacientes
pediatricos tratados con regimenes que contienen lvacaftor. Aunque se
encontraban presentes otros factores de riesgo en algunos casos (como el uso de
corticosteroides, exposicion a radiacion), no se puede excluir un posible riesgo
atribuible al tratamiento con Ivacaftor. Se recomienda realizar examenes
oftalmoldgicos iniciales y de seguimiento en pacientes pediatricos al iniciar el

tratamiento con TRIXACAR® TRIXACAR® P (ver Uso en Poblaciones Especiales )

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

Probabilidad de que otros farmacos afecten a Elexacaftor/Tezacaftor/ lvacaftor

Inductores de la CYP3A

Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor son sustratos de la CYP3A (lvacaftor es un
sustrato sensible de la CYP3A). El uso concomitante de inductores de la CYP3A

puede dar por resultado exposiciones reducidas y por lo tanto una reduccion en la
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eficacia de TRIXACAR® TRIXACAR® P. La coadministracién de lvacaftor con
rifampicina, un potente inductor de la CYP3A, disminuy® significativamente AUC de
Ivacaftor un 89%. Se espera también que las exposiciones de Elexacaftor y
Tezacaftor disminuyan significativamente durante la coadministracion con
inductores potentes de la CYP3A. Por lo tanto, no se recomienda Ila
coadministracion de TRIXACAR® TRIXACAR® P con inductores potentes de la

CYP3A (ver Advertencias y Precauciones, Propiedades farmacologicas).

Ejemplos de inductores potentes de la CYP3A incluyen:

e rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y hierba de San

Juan (Hypericum perforatum)

Inhibidores de la CYP3A

La coadministracion de itraconazol, un potente inhibidor de la CYP3A, aumento el
AUC de Elexacaftor 2,8 veces y el AUC de Tezacaftor de 4,0 veces a 4,5 veces.
Cuando se coadministré con itraconazol y ketoconazol el AUC de Ivacaftor aumenté
15,6 veces y 8,5 veces, respectivamente. La dosificacion de TRIXACAR®/
TRIXACAR® P debe ser reducida cuando se coadministra con inhibidores potentes
de la CYP3A (ver Posologia y Administracion, Advertencias y Precauciones,

Propiedades farmacologicas).

Ejemplos de inhibidores potentes de la CYP3A incluyen:

e ketoconazol, itraconazol, posaconazol y voriconazol

e telitromicina y claritromicina
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Simulaciones realizadas indicaron que la coadministracion con inhibidores
moderados de la CYP3A puede aumentar el AUC de Elexacaftor y Tezacaftor de
1,9 a 2,3 veces aproximadamente y 2,1 veces, respectivamente. La
coadministracion de fluconazol aumenté el AUC de Ivacaftor 2,9 veces. La
dosificacion de TRIXACAR®/ TRIXACAR® P debe ser reducida cuando se
coadministra con inhibidores moderados de la CYP3A. (ver Posologia y
Administracion, Advertencias y Precauciones, Propiedades farmacoldgicas).

Ejemplos de inhibidores moderados de la CYP3A incluyen:

e fluconazol

e eritromicina

La coadministracion de TRIXACAR® TRIXACAR® P con jugo de pomelo, que
contiene uno o mas componentes que inhiben moderadamente la CYP3A, puede
aumentar la exposicion de Elexacaftor, Tezacaftor e lvacaftor; por lo tanto, deben
evitarse los alimentos o las bebidas que contienen pomelo durante el tratamiento
con TRIXACAR® TRIXACAR® P (ver Posologia y Administracion).

Ciprofloxacina

La ciprofloxacina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la exposicion
de Tezacaftor o Ivacaftor y no se espera que afecte la exposicion de Elexacaftor.
Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la dosis durante la administracion
concomitante de TRIXACAR® TRIXACAR® P con ciprofloxacina (ver Propiedades

farmacolobgicas).
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Probabilidad de que Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor afecte a otros farmacos

Sustratos de la CYP2C9

Ivacaftor puede inhibir a la CYP2C9; por lo tanto, se recomienda el monitoreo del
indice internacional normalizado (INR) durante la coadministracion de TRIXACAR®/
TRIXACAR® P con warfarina. Otros medicamentos que pueden ver aumentada su
exposicion por TRIXACAR® TRIXACAR® P incluyen glimepirida y glipizida; estos

medicamentos deben ser usados con precaucion (ver Propiedades farmacologicas).

Transportadores

La coadministracion de lvacaftor o Tezacaftor/lvacaftor con digoxina, un sustrato
sensible de la glucoproteina P (P-gp), aumenté el AUC de digoxina 1,3 veces,
consistente con una inhibicion débil de la P-gp por Ivacaftor. La administracion de
TRIXACAR® TRIXACAR® P puede aumentar la exposicion sistémica de
medicamentos que son sustratos sensibles de la P-gp, lo que puede aumentar o
prolongar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. Cuando se usa en forma
concomitante con digoxina u otros sustratos de la P-gp con un indice terapéutico
estrecho, tales como ciclosporina, everolimus, sirolimus y tacrolimus, se debe tener
precaucion y realizar un monitoreo apropiado (ver propiedades farmacologicas).

Elexacaftor y M23-ELX inhiben la captacion por OATP1B1 y OATP1B3 in vitro. La
coadministracion de TRIXACAR® TRIXACAR® P puede aumentar las exposiciones
de medicamentos que son sustratos de estos transportadores, tales como estatinas,
gliburida, nateglinida y repaglinida. Cuando se usa en forma concomitante con

sustratos de OATP1B1 u OATP1B3, se debe tener precaucion y realizar un
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monitoreo apropiado (ver Propiedades farmacoldgicas). La bilirrubina es un sustrato

de OATP1B1 y OATP1B3.

Anticonceptivos hormonales

Se ha estudiado Elexacaftor/ Tezacaftor/lvacaftor con etinilestradiol/levonorgestrel
y se hallé que no tenia ningun efecto clinicamente relevante sobre las exposiciones
de los anticonceptivos orales. No se prevé que TRIXACAR® TRIXACAR® P tenga

un impacto sobre la eficacia de los anticonceptivos orales.

Estudios de interacciones con otros farmacos

Se realizaron estudios de interacciones farmacolégicas con Elexacaftor, Tezacaftor
y/o Ivacaftor y otros farmacos que probablemente sean coadministrados o farmacos
usados con frecuencia, como sondeos para los estudios de interaccion

farmacocinética (ver Interacciones con otros Farmacos).

Probabilidad de que Elexacaftor, Tezacaftor y/o Ivacaftor afecten a otros farmacos

En base a resultados in vitro, Elexacaftor y Tezacaftor tienen un bajo potencial para
inhibir a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4,
mientras que Ivacaftor tiene el potencial para inhibir a CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A.
Sin embargo, estudios clinicos mostraron que el régimen combinado de
Tezacaftor/lvacaftor no es un inhibidor de CYP3A e lvacaftor no es un inhibidor de
CYP2C8 o CYP2DE6.

En base a resultados in vitro, no es probable que Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor
induzcan a CYP3A, CYP1A2 y CYP2B6.

En base a resultados in vitro, Elexacaftor y Tezacaftor tienen un bajo potencial para
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inhibir los transportadores de P-gp, mientras que Ivacaftor tiene el potencial para
inhibir la P-gp. La coadministracién de Tezacaftor/lvacaftor con digoxina, un sustrato
sensible de P-gp, aumento la exposicion de digoxina 1,3 veces en un estudio clinico.
En base a los resultados in vitro, Elexacaftor y M23-ELX pueden inhibir la captacién
de OATP1B1 y OATP1B3. Tezacaftor tiene un bajo potencial para inhibir a BCRP,
OCT2, OAT1 u OATS. Ivacaftor no es un inhibidor de los transportadores OCT1,

OCT2, OAT1 u OATS.

Los efectos de Elexacaftor, Tezacaftor y/o lvacaftor sobre la exposicidon de farmacos
coadministrados se muestran en la Tabla 7 (ver Interacciones con otros farmacos).

Tabla 7: Impacto de Elexacaftor, Tezacaftor y/o Ivacaftor sobre otros farmacos

Relacioén de la media
geométrica (Cl del 90%) de

Dosis y cronograma Efecto sobre otros fArmacos
la PK de otros
farmacos Sin efecto =1,0
Midazolam TEZ 100 mg una 1,12 1,13
. - vez por dia/lVA :
Dosis oral unica de 2mg 150 mg cada 12hs < Midazolam (1,01, 1,25) (1,01, 1,25)
Digoxina TEZ 100 mg una 1,30 1,32
o vez por dia/lVA o
Dosis unica de 0,5 mg 150 mg cada 12 1 Digoxina (1,17, 1,45) | (1,07, 1,64)
hs
Anticonceptivo oral ELX 200 mg una | TEtinilestradiol 1,33 1,26
Etinilestradiol 30 ug/ | Y52 r‘;‘;r u‘:]':/ Tv'fé (1,20, 1,49) | (1,14, 1,39)
Levonorgestrel por dia/lVA 150 | fLevonorgestrel* 123 110
150 pg una vez por dia | mg cada 12 hs (1,10, 1,37) | (0,985, 1,23)
Rosiglitazona IVA 150 mg cada | « Rosiglitazona 0,975 0,928
Dosis oral tnica de 4 mg| 12 NS (0,897, 1,06) | (0,858, 1,00)
Desipramina IVA 150 mg cada | < Desipramina 1,04 1,00
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Dosis unicade 50 mg | 12 hs (0,985, 1,10) | (0,939, 1,07)

1 = aumento, | = disminucién, < = sin cambios. Cl = (Confidence Interval) Intervalo de confianza;
ELX = Elexacaftor; TEZ = Tezacaftor; IVA = lvacaftor; PK = Farmacocinética

*Efecto no clinicamente significativo (Ver interacciones con otros Farmacos)

Probabilidad de que otros farmacos afecten a Elexacaftor, Tezacaftor y/o lvacaftor

Estudios in vitro mostraron que Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor son todos
metabolizados por CYP3A. La exposicién a Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor
puede verse reducida por la administracién concomitante de inductores de CYP3A
y aumentada por la administracion concomitante de inhibidores de CYP3A.
Estudios in vitro mostraron que Elexacaftor y Tezacaftor son sustratos del
transportador de eflujo P-gp, pero lvacaftor no. Elexacaftor e Ivacaftor no son
sustratos de la proteina OATP1B1 u OATP1B3; Tezacaftor es un sustrato de
OATP1B1, pero no de OATP1B3. Tezacaftor es un sustrato de la proteina BCRP.
Los efectos de farmacos coadministrados sobre la exposicion de Elexacaftor,
Tezacaftor y/o Ivacaftor se muestran en la Tabla 8 (ver Posologia y Administracion

e Interacciones con otros farmacos).

Tabla 8: Impacto de otros farmacos sobre Elexacaftor, Tezacaftor y/o Ivacaftor

Efecto Relacion de la media
. sobre la geométrica (Cl del 90%)
Dosis y cronograma PK de de Elexacaftor, Tezacaftor
ELX, TEZ e Ivacaftor
ylo IVA Sin efecto =1,0
AUC Cmax
Itraconazol TEZ 25 mg una | 1 Tezacaftor 4,02 2,83
200 mg cada 12 hs el dia 1, seguido | V87 POrdia +IVA (3.71,463) | (2,62, 3,07)
50 mg una vez
por 200 mg una vez por or dia
dia pordi 1 Ivacaftor 15,6 8,60
(13,4, 18,1) (7,41, 9,98)
Itraconazol Dosis unica de |1 Elexacaftor 2,83 1,05
200 mg una vez por dia ELX 20 mg + (2,59, 3.10) | (0,977, 1.13)
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TEZ 50 mg 1 Tezacaftor 4,51 1,48
(3,85, 5,29) (1,33, 1,65)
Ketoconazol Dosis unica de | 1 Ivacaftor 8,45 2,65
400 mg una vez por dia IVA 150 mg (7.14,100) | (2.21,3,18)
Ciprofloxacina TEZ 50 mg cada |« Tezacaftor 1,08 1,05
12 hs + IVA 150
750 mg cada 12 horas mg cada 12 hs (1,03, 1,13) (0,99, 1,11)
1 lvacaftor* 1,17 1,18
(1,06, 1,30) (1,06, 1,31)
Rifampicina Dosis unica de| | Ivacaftor 0,114 0,200
600 mg una vez por dia IVA 150 mg (0,097, 0,136) | (0,168, 0,239)
Fluconazol IVA 150 mg| 1 Ivacaftor 2,95 2,47
C . cada 12 hs
Dosis unica de 400 mg el dia 1, (2,27, 3,82) (1,93, 3,17)
seguido por 200 mg una vez por dia

1 = aumento, | = disminucién, < = sin cambios. Cl = (Confidence Interval) Intervalo de confianza;
ELX = Elexacaftor; TEZ = Tezacaftor; IVA = lvacaftor; PK = Farmacocinética
*Efecto no clinicamente significativo (Ver Interacciones con Otros Farmacos)

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad y de la reproduccion

No se realizaron estudios de carcinogenicidad, mutagenicidad, o problemas de
fertilidad con la combinacion de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor, sin embargo, se
describen a continuacion estudios individuales de Elexacaftor, Tezacaftor e

Ivacaftor.

Elexacaftor

Un estudio de 6 meses realizado en ratones transgénicos Tg.rasH2 no mostré
evidencia de tumorigenicidad a una dosis de 50 mg/kg/dia, la dosis maxima
testeada.

Elexacaftor resulté negativo para genotoxicidad en los siguientes analisis: prueba

de Ames para detectar mutaciones genéticas bacterianas, analisis in vitro de
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micronucleos de células de mamiferos en células TK6 y prueba in vivo de
micronucleos de raton.

Elexacaftor no causo toxicidad sistémica reproductiva en ratas machos con dosis
de 55 mg/kg/dia ni en ratas hembras con dosis de 25 mg/kg/dia, equivalente a
aproximadamente 6 veces y 4 veces la dosis maxima recomendada en seres
humanos (MRHD), respectivamente (en base a la suma de las AUC de Elexacaftor
y su metabolito). Elexacaftor no causo¢ toxicidad embrionaria con la dosis de 35
mg/kg/dia, que fue la dosis maxima testeada, equivalente a aproximadamente 7
veces la MRHD (en base a la suma de las AUC de Elexacaftor y su metabolito). Se
observaron menores indices de fertilidad en machos y hembras, copulacién en
machos y concepcion femenina; en machos con dosis de 75 mg/kg/dia y en
hembras con dosis de 35 mg/kg/dia, equivalente a aproximadamente 6 veces y 7
veces, respectivamente, la MRHD (en base a la suma de las AUC de Elexacaftor y

su metabolito).

Tezacaftor

Se realizd un estudio de 2 anos en ratas Sprague-Dawley y un estudio de 6 meses
en ratones transgénicos Tg.rasH2 para evaluar el potencial carcinogénico de
Tezacaftor. No se observd evidencia de tumorigenicidad de Tezacaftor en ratas
macho y hembra con dosis orales de hasta 50 y 75 mg/kg/dia (aproximadamente 1
y 2 veces la MRHD en base a la suma de las AUC de Tezacaftor y sus metabolitos
en machos y hembras, respectivamente). No se observd evidencia de
tumorigenicidad en ratones transgénicos Tg.rasH2 macho y hembra con dosis de

Tezacaftor de hasta 500 mg/kg/dia.
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Tezacaftor resultd negativo para genotoxicidad en los siguientes analisis: prueba de
Ames para detectar mutaciones genéticas bacterianas, analisis in vitro de
aberraciéon cromosdémica en células de ovario de hamster chino y prueba in vivo de
micronucleos de raton.

No se observaron efectos sobre la fertilidad en machos o hembras ni en el desarrollo
embrionario temprano en ratas con dosis orales de Tezacaftor de hasta 100
mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la MRHD en base a la suma de las AUC de
Tezacaftor y M1-TEZ).

Ivacaftor

Se realizaron estudios de dos afos en ratones CD-1 y ratas Sprague-Dawley para
evaluar el potencial carcinogénico de lvacaftor. No se observd evidencia de
tumorigenicidad de lvacaftor en ratones o ratas con dosis orales de hasta 200
mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia, respectivamente (equivalentes a aproximadamente 2y 7
veces la MRHD, respectivamente, en base a la suma de las AUC de lvacaftor y sus
metabolitos).

El Ivacaftor fue negativo para genotoxicidad en los siguientes analisis: prueba de
Ames para detectar mutaciones genéticas bacterianas, analisis in vitro de
aberraciéon cromosdmica en células de ovario de hamster chino y prueba in vivo de
micronucleos de raton.

El lvacaftor alterd los indices de fertilidad y desempefio reproductivo en ratas macho
y hembra con dosis de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 7 y 5 veces la MRHD,
respectivamente, en base a la suma de las AUC de lvacaftor y sus metabolitos). Se
observaron aumentos en el diestro prolongado en hembras con dosis de 200

mg/kg/dia. El lvacaftor también aumentd el numero de hembras con embriones no
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viables y disminuyo los cuerpos luteos, las implantaciones y los embriones viables
en ratas con dosis de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces la MRHD en base
a la suma de las AUC de Ivacaftor y sus metabolitos) cuando se administro a las
madres antes y durante la prefiez temprana. Estos problemas de fertilidad y de
desempeno reproductivo en ratas macho y hembra con dosis de 200 mg/kg/dia

fueron atribuidos a una toxicidad grave.

Embarazo

Hay datos limitados e incompletos en humanos provenientes de los estudios clinicos
sobre el uso de Elexacaftor/ Tezacaftor /lvacaftor o sus componentes individuales
en mujeres embarazadas como para informar un riesgo asociado al farmaco.
Aunque no hay estudios de reproduccion en animales con la administracion
concomitante de Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor, se realizaron estudios
reproductivos y de desarrollo separados con cada principio activo (Elexacaftor/
Tezacaftor / lvacaftor) en ratas y conejas prefiadas.

En estudios de desarrollo embrionario y fetal (embryo fetal development ,EFD) en
animales, la administracion oral de Elexacaftor a ratas y conejas prefiadas durante
la organogénesis no demostré teratogenicidad ni efectos adversos sobre el
desarrollo con dosis que produjeron exposiciones maternas de hasta
aproximadamente 2 veces la exposicidon a la MRHD en ratas y 4 veces la MRHD en
conejas (en base a la suma de las AUC de Elexacaftor y su metabolito (para ratas)
y del AUC de Elexacaftor (para conejas)). La administracion oral de Tezacaftor a
ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis no demostro teratogenicidad ni

efectos adversos sobre el desarrollo con dosis que produjeron exposiciones
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maternas de hasta aproximadamente 3 veces la exposicion a la MRHD en ratas y
0,2 veces la MRHD en conejas (en base a la suma de las AUC para Tezacaftor y
M1-TEZ). La administracion oral de Ivacaftor a ratas y conejas prefiadas durante la
organogeénesis no demostro teratogenicidad ni efectos adversos sobre el desarrollo
con dosis que produjeron exposiciones maternas de hasta aproximadamente 5y 14
veces la exposicion a la MRHD, respectivamente (en base a la suma de las AUC de
Ivacaftor y sus metabolitos (para ratas) y del AUC de Ivacaftor (para conejas)). No
se observaron efectos adversos sobre el desarrollo después de la administracion
oral de Elexacaftor, Tezacaftor o lvacaftor a ratas prefiadas desde el periodo de
organogeénesis hasta la lactancia con dosis que produjeron exposiciones maternas
de aproximadamente 1 vez, aproximadamente 1 vez y 3 veces las exposiciones a
la MRHD, respectivamente (en base a la suma de las AUC de los farmacos
originales y los metabolitos)

No se conoce el riesgo asociado de defectos congénitos graves y aborto
espontaneo para la poblacién indicada.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de TRIXACAR® /

TRIXACAR® P durante el embarazo.

Datos en animales

Elexacaftor

En un estudio de EFD en ratas prefiadas a las que se les administré dosis durante
el periodo de organogénesis desde los dias 6 a 17 de gestacion, Elexacaftor no fue

teratogénico y no afecto la supervivencia fetal en exposiciones de hasta 9 veces la
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MRHD (en base a la suma de las AUC para Elexacaftor y su metabolito a dosis
maternas de hasta 40 mg/kg/dia). Se observaron pesos corporales fetales medios
inferiores con dosis 225 mg/kg/dia que produjeron exposiciones maternas 24 veces
la MRHD. En un estudio de EFD en conejas prefiadas a las que se les administré
dosis durante el periodo de organogénesis de los dias 7 a 20 de gestacion,
Elexacaftor no fue teratogénico en exposiciones de hasta 4 veces la MRHD (en base
al AUC de Elexacaftor con dosis maternas de hasta 125 mg/kg/dia). En un estudio
de desarrollo pre- y posnatal (PPND) en ratas prefiadas a las que se les administré
dosis desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 18 de lactancia, Elexacaftor no causé
defectos de desarrollo en las crias con dosis maternas de hasta 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 1 vez la MRHD en base a la suma de las AUC de Elexacaftor y
su metabolito). Se observo transferencia placentaria de Elexacaftor en ratas

prefadas.

Tezacaftor

En un estudio de EFD en ratas prefiadas a las que se les administré dosis durante
el periodo de organogénesis desde los dias 6 a 17 de gestacidn y en conejas
prefadas a las que se les administré dosis durante el periodo de organogénesis
desde los dias 7 a 20 de gestacion, Tezacaftor no fue teratogénico y no afecté el
desarrollo fetal o la supervivencia a exposiciones de hasta 3 y 0,2 veces la MRHD,
respectivamente (en base a la suma de las AUC de Tezacaftor y M1-TEZ). Se
observaron pesos corporales fetales inferiores en conejas con una dosis téxica
materna que produjo exposiciones de aproximadamente 1 vez la MRHD (en base a

la suma de las AUC de Tezacaftor y M1-TEZ con una dosis materna de 50
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mg/kg/dia). En un estudio de PPND en ratas prefiadas a las que se les administro
Tezacaftor desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 18 de lactancia, Tezacaftor no
tuvo efectos adversos sobre el desarrollo en crias a una exposicion de
aproximadamente 1 vez la MRHD (en base a la suma de las AUC para Tezacaftor
y M1-TEZ con una dosis materna de 25 mg/kg/dia). Pesos corporales fetales
disminuidos y retrasos del desarrollo temprano en la separaciéon del pabellon
auricular, la apertura de los ojos y el reflejo de enderezamiento ocurrieron con una
dosis toxica materna (en base a la pérdida de peso materna) que produjo
exposiciones de aproximadamente 1 vez la exposicion a la MRHD (en base a la
suma de las AUC para Tezacaftor y M1-TEZ con una dosis oral materna de 50

mg/kg/dia). Se observo transferencia placentaria de Tezacaftor en ratas prefiadas.

Ivacaftor

En un estudio de EFD en ratas prefiadas a las que se les administré dosis durante
el periodo de organogénesis desde los dias 7 a 17 de gestacidn y en conejas
prefadas a las que se les administré dosis durante el periodo de organogénesis
desde los dias 7 a 19 de gestacion, Ivacaftor no fue teratogénico y no afecto la
supervivencia fetal con exposiciones de hasta 5 y 14 veces, respectivamente, la
MRHD (en base a la suma de las AUC para lvacaftor y sus metabolitos (para ratas)
y el AUC de Ivacaftor (para las conejas)). En un estudio de PPND en ratas prefiadas
a las que se les administré dosis desde el dia 7 de gestacion hasta el dia 20 de
lactancia, Ivacaftor no tuvo efectos sobre el parto o el crecimiento ni en el desarrollo
de las crias a exposiciones de hasta 3 veces la MRHD (en base a la suma de las

AUC para Ivacaftor y sus metabolitos con dosis orales maternas de hasta 100

Pagina 33 de 61

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2022-58703960-APN-DERM#ANMAT

Pégina 33 de 48



mg/kg/dia). Se observaron disminuciones en los pesos corporales fetales con una
dosis materna téxica que produjo exposiciones de 5 veces la MRHD (en base a la
suma de las AUC de Ivacaftor y sus metabolitos). Se observo transferencia

placentaria de lvacaftor en ratas y conejas prefiadas.

Lactancia

No hay informacidn con respecto a la presencia de Elexacaftor, Tezacaftor o
Ivacaftor en la leche humana, efectos en el bebé lactante o efectos en la produccion
de leche. Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor, son excretados en la leche de ratas
lactantes (ver Datos en animales). Deberian considerarse los beneficios de la
lactancia sobre el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de la madre de
recibir TRIXACAR® / TRIXACAR® P y cualquier efecto adverso potencial sobre el
bebé amamantado debido a TRIXACAR® / TRIXACAR® P o por la condicion

materna subyacente.

Datos en animales

Elexacaftor

Se demostrd la eliminacion a través de la leche materna de Elexacaftor en ratas

después de una sola dosis oral (10 mg/kg) de 14C-Elexacaftor administrado a ratas
madres durante la lactancia 6 a 10 dias después del parto. La exposicion de '*C-
Elexacaftor en la leche fue de aproximadamente 0,4 veces el valor observado en el

plasma (en base al AUCo.72ns).
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Tezacaftor

Se demostro la eliminacion a través de la leche materna de Tezacaftor en ratas
después de una sola dosis oral (30 mg/kg) de 14C-Tezacaftor administrado a ratas

madres durante la lactancia 6 a 10 dias después del parto. La exposicion de 14¢c-
Tezacaftor en la leche fue aproximadamente 3 veces mayor que en el plasma (en

base al AUCo-72ns).
Ivacaftor

Se demostrd la eliminacion a través de la leche materna de lvacaftor en ratas
después de una sola dosis oral (100 mg/kg) de 14C-Ivacaftor administrado a ratas

madres durante la lactancia 9 a 10 dias después del parto. La exposicion de 14¢.-
Ivacaftor en la leche fue aproximadamente 1,5 veces mayor que en el plasma (en

base al AUCo-24ns).
Poblaciones especiales

Empleo en poblacion pediatrica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor para
el tratamiento de la FQ en pacientes de 6 a menos de 18 afos de edad que tienen
al menos una mutacion F508del en el gen CFTR o una mutacion en el gen CFTR
con respuesta, sobre la base de los datos in vitro.

El uso de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor para esta indicacion fue respaldado por
la evidencia de dos estudios adecuados y controlados en pacientes con FQ de 12

afios o mas (estudio 1 y estudio 2) y un estudio abierto en pacientes con FQ de 6
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hasta menos de 12 afios de edad (estudio 3). En estos estudios clinicos un total de
138 pacientes (con edades comprendidas entre 6 y menos de 18 afios) recibieron

Elexacaftor/ Tezacaftor /lvacaftor, incluyendo:

e En el Estudio 1, 56 adolescentes (de 12 hasta menos 18 afios de edad) que tenian
una mutacion F508del en un alelo y una mutacion en el segundo alelo que producia
ausencia de proteina CFTR o una proteina CFTR que no respondia a Ivacaftor ni a

Tezacaftor/lvacaftor (ver Reacciones Adversas).

e En el Estudio 2, 16 adolescentes (de 12 hasta menos 18 afios de edad) que eran

homocigotas para la mutacién F508del (ver Reacciones Adversas).

e En el Estudio 3, 66 nifios (de 6 hasta menos 12 afios de edad) que eran
homocigotas para la mutacion F508del o heterocigotas para la mutacion F508del
con una mutacion en el segundo alelo que producia ausencia de proteina CFTR o
una proteina CFTR que no respondia a lvacaftor ni a Tezacaftor/lvacaftor (ver
Reacciones Adversas).

La eficacia de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor en pacientes de 6 a menos de 12
anos de edad se extrapol6 a partir de pacientes de 12 o mas anos, con el respaldo
de los analisis farmacocinéticos poblacionales que mostraron niveles de exposicion
de Elexacaftor, Tezacaftor e lvacaftor en pacientes de 6 hasta menos de 12 anos
dentro del rango de exposiciones observadas en pacientes de 12 o mas afios de
edad. (ver Propiedades Farmacologicas)

La seguridad de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor en esta poblacién se derivo de un

estudio clinico abierto, de 24 semanas de duracién, en 66 pacientes de 6 hasta
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menos de 12 afios (media de la edad en el inicio de 9,3 afios) que recibieron ya sea
una dosis total de Elexacaftor 100 mg/Tezacaftor 50 mg/lvacaftor 75 mg en la
manfana e lvacaftor 75 mg en la noche (para pacientes con menos de 30 kg de peso)
o una dosis total de Elexacaftor 200 mg/Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg en la
manana e Ivacaftor 150 mg en la noche (para pacientes con 30 kg o mas de peso)
(estudio 3). El perfil de seguridad de los pacientes en este estudio fue similar al
observado en el estudio 1. (ver Reacciones Adversas)

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
en pacientes con FQ menores de 6 afnos de edad.

Datos de toxicidad en animales jovenes

Se observaron hallazgos de cataratas en ratas jovenes a las que se les
administraron desde el dia 7 hasta el dia 35 después del nacimiento, niveles de
dosis de Ivacaftor de 10 mg/kg/dia y mayores (0,21 veces la MRHD en base a la
exposicion sistémica de lvacaftor y sus metabolitos). Este hallazgo no se observo
en animales de mayor edad. (ver Advertencias y Precauciones).

Se realizaron estudios con Tezacaftor en ratas jovenes comenzando el dia 21
después del nacimiento (PND, PostNatal Day) y en un rango comprendido entre el
dia 35 y 49 PND. Se observaron convulsiones y muerte en las ratas jovenes que
recibieron un nivel de dosis de Tezacaftor de 100 mg/kg/dia (aproximadamente
equivalente a 1,9 veces la MRHD sobre la base de la suma de las AUC de
Tezacaftor y su metabolito, M1-TEZ). Se identifico una dosis sin efecto a 30
mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a 0,8 veces la MRHD sobre la base de la
suma de las AUC de Tezacaftor y su metabolito, M1-TEZ). Los hallazgos estuvieron

relacionados con la dosis y, en general, fueron mas graves cuando la dosificacion
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de Tezacaftor se iniciaba mas temprano en el periodo posterior al nacimiento (7
PND, que seria aproximadamente equivalente a un ser humano recién nacido).
Tezacaftor y su metabolito, M1-TEZ, son sustratos para la glucoproteina P. Menores
niveles cerebrales de actividad de glucoproteina P en ratas mas jovenes dieron
como resultado mayores niveles cerebrales de Tezacaftor y M1-TEZ. Dichas
observaciones no son relevantes para la poblacion pediatrica indicada de 6 a 11
afios de edad, para quienes los niveles de actividad de glucoproteina P son
equivalentes a los niveles observados en adultos.

Empleo en pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor no incluyeron ningun

paciente de 65 afnos de edad o mas.

Empleo en insuficiencia renal

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
renal grave o enfermedad renal terminal. No se recomienda un ajuste de la dosis
para los pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR 60 a <90 mL/min/1,73 m?) o
moderada (eGFR 30 a <60 mL/min/1,73 m?). Usar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR <30 mL/min/1,73 m?) o enfermedad renal terminal
(ver propiedades farmacolégicas).

Empleo en Insuficiencia hepatica

No se recomienda una modificacién de la dosis para los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A). No se recomienda el tratamiento para pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B). En un estudio clinico de

11 sujetos con insuficiencia hepatica moderada, un sujeto presento elevaciones de
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bilirrubina total y directa >2 veces el ULN y un segundo sujeto presentd una
elevacién de bilirrubina directa >4,5 veces el ULN. El uso de TRIXACAR®
TRIXACAR® P en pacientes con insuficiencia hepatica moderada sélo debe
considerarse cuando hay una clara necesidad médica y el beneficio exceda al
riesgo. Si se usa en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, TRIXACAR®/
TRIXACAR® P debe ser usado con precaucion y a una dosis reducida (Ver tabla 5).
Las pruebas de funcién hepatica deben ser monitoreadas atentamente en pacientes
con insuficiencia hepatica leve y moderada. Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor no ha
sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C),
pero se prevé que la exposicidon sea mayor que en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. TRIXACAR® TRIXACAR® P no debe ser usado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave. (ver Posologia y forma de Administracion,
Advertencias 'y Precauciones, Reacciones Adversas y Propiedades

farmacolodgicas).

Pacientes con disfuncion pulmonar grave

En el Estudio 1 se incluyé un total de 18 pacientes tratados con Elexacaftor/
Tezacaftor /lvacaftor que tenian un porcentaje pronosticado de volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (forced expiratory volumen in 1 second ppVEF1) <40
inicial. La seguridad y la eficacia en este subgrupo eran similares a las observadas

en la poblacion general.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

TRIXACAR® TRIXACAR® P puede causar mareos en algunos pacientes que lo
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toman. Se debe aconsejar a los pacientes que experimenten mareos que no

conduzcan ni utilicen maquinas hasta que los sintomas remitan.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayores detalles en otras

secciones del prospecto:

e Elevaciones de las pruebas de funcidon hepatica y lesion hepatica (ver

Advertencias y Precauciones)

e Cataratas (ver Advertencias y Precauciones)

Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se realizan bajo condiciones que varian ampliamente,
las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco
no pueden ser comparadas directamente con las tasas en los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

El perfil de seguridad general de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor se basa en datos
de 510 pacientes con FQ de 12 o mas afios de edad en dos estudios, doble ciego,
controlados, con tratamientos de 24 semanas y 4 semanas de duracion (estudios 1
y 2). Los pacientes elegibles también podian participar en un estudio abierto de
extension de seguridad (hasta 96 semanas de Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor). En
los dos estudios controlados, un total de 257 pacientes de 12 o0 mas afos de edad
recibieron al menos una dosis de Elexacaftor/Tezacaftor/ Ivacaftor.

Ademas, también se llevaron a cabo los siguientes estudios clinicos (ver Uso en

Poblaciones Especiales y Propiedades farmacologicas)
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* Un estudio abierto de 24 semanas de duracion en 66 pacientes con FQ desde 6
hasta menos de 12 afios de edad, que eran homocigotas para la mutacion F508del
o heterocigotas para la mutacion F508del y una mutacion en el segundo alelo que
trae como resultado ya sea ausencia de proteina CFTR o una proteina CFTR sin
respuesta a lvacaftor y a Tezacaftor/lvacaftor (Estudio 3).

En el estudio 1, la proporcidon de pacientes que discontinuaron la administracion del
farmaco del estudio prematuramente debido a eventos adversos fue de 1% para los
pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y 0% para los pacientes
tratados con placebo.

En el estudio 1, las reacciones adversas graves que ocurrieron con mayor
frecuencia en pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor comparado
con el placebo fueron erupcién (1% vs. <1%) e influenza (1% vs. 0%). No hubo
muertes en los estudios 1,2y 3.

La Tabla 9 muestra las reacciones adversas que ocurrieron en 25% de los pacientes
tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y con una frecuencia mayor que con
placebo en 21% en el estudio controlado con placebo de grupos paralelos, que duré

24 semanas (estudio 1).

Tabla 9: Reacciones adversas al farmaco en 25% de los pacientes tratados
con Elexacaftor/Tezacaftor / lvacaftor y con una frecuencia mayor que con

placebo en 21% en el estudio 1.

Reacciones adversas al Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Placebo
farmaco N=202 N=201
(Término preferido) n (%) n (%)
Dolor de cabeza 35(17) 30 (15)
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Infeccion de las vias 32 (16) 25 (12)
respiratorias superiores®

Dolor abdominal® 29 (14) 18 (9)
Diarrea 26 (13) 14 (7)
Erupcion® 21 (10) 10 (5)
Aumento de la alanina 20 (10) 7 (3)
aminotransferasa

Congestion nasal 19 (9) 15 (7)
Aumento de la Creatina 19 (9) 9 (4)
fosfoquinasa en sangre

Aumento de la aspartato 19 (9) 4 (2)
aminotransferasa

Rinorrea 17 (8) 6 (3)
Rinitis 15 (7) 11 (5)
Influenza 14 (7) 3(1)
Sinusitis 11 (5) 8 (4)
Aumento de la bilirrubina en 10 (5) 2(1)
sangre

@ Incluye infeccidon de las vias respiratorias superiores e infeccion viral de las vias respiratorias|
superiores.

P Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior.

¢ Incluye erupcioén, erupcion generalizada, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion pruritica.

Las reacciones adversas adicionales que ocurrieron en pacientes tratados con
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor con una frecuencia de 2 a <5% y con mayor
frecuencia que con placebo en 21% incluyen las siguientes: flatulencia, distension
abdominal, conjuntivitis, faringitis, infeccion de las vias respiratorias, amigdalitis,
infeccion de las vias urinarias, aumento de la proteina c-reactiva, hipoglucemia,
mareos, dismenorrea, acné, eczema y prurito.

El perfil de seguridad para los pacientes con FQ inscriptos en el estudio 2 y el
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estudio 3 fue similar al observado en el estudio 1.

Eventos eruptivos

En el estudio 1, la incidencia general de los eventos eruptivos fue del 10% en
pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y del 5% en pacientes
tratados con placebo (ver Tabla 9). La incidencia de los eventos eruptivos fue mayor
en las pacientes mujeres tratadas con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (16%) que
en los pacientes hombres tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (5%).

Los anticonceptivos hormonales pueden tener un rol en la aparicion de la erupcion.
Para las pacientes que toman anticonceptivos hormonales y que desarrollan
erupcion, debe considerarse la interrupcion de TRIXACAR® y de los anticonceptivos
hormonales. Después de la resolucién de la erupcion, debe considerarse reanudar
la administracion de TRIXACAR® sin los anticonceptivos hormonales. Si no
reaparece la erupcion, se puede considerar reiniciar la toma de los anticonceptivos

hormonales.

Anomalias de laboratorio y signos vitales

Elevaciones de las pruebas de funcion hepatica

En el estudio 1, la incidencia de un valor maximo de transaminasas (ALT o AST) >8,
>5 o >3 veces el ULN fue del 1%, 2% y 8% en pacientes tratados con
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y del 1%, 1% y 5% en pacientes tratados con
placebo. La incidencia de reacciones adversas de elevaciones de las transaminasas
(AST ylo ALT) fue del 11% en pacientes tratados con

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y del 4% en los pacientes tratados con placebo.
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En el estudio 1, la incidencia de una elevacion maxima de la bilirrubina total >2 veces
el ULN fue del 4% en pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/Ilvacaftor y de
<1% en los pacientes tratados con placebo. Se observaron elevaciones maximas
de la bilirrubina indirecta y directa >1,5 veces el ULN en el 11% y el 3% de los
pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor, respectivamente. Ningun
paciente tratado con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor desarroll6 una elevacién
maxima de la bilirrubina directa >2 veces el ULN.

Durante el estudio 3, en los pacientes de 6 a menos de 12 afios de edad, la
incidencia de transaminasas maximas (ALT o AST) >8, >5 o >3 veces el ULN fue
del 0 %, 1,5 % y 10,6 % respectivamente. Ningun paciente tratado con
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor presentd una elevacién de transaminasas >3 veces
el ULN asociada con una elevacion de la bilirrubina total >2 veces el ULN ni

discontinud el tratamiento debido a las elevaciones de transaminasas.

Creatina fosfoquinasa elevada

En el estudio 1, la incidencia de una elevacion maxima de la creatina fosfoquinasa
>5 veces e ULN, fue del 10% en pacientes tratados con
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y del 5% en los pacientes tratados con placebo.
Entre los pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/ Ivacaftor con una elevacion
de la creatina fosfoquinasa >5 veces el ULN, el 14% (3/21) requirid la interrupcion

del tratamiento y ninguno discontinué el tratamiento.

Aumento de la presion arterial

En el estudio 1, el aumento maximo desde el inicio en la media de la presion arterial
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sistélica y diastdlica fue de 3,5 mmHg y de 1,9 mmHg, respectivamente, para los
pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (valor inicial: 113 mmHg de
sistélica y 69 mmHg de diastdlica) y 0,9 mmHg y 0,5 mmHg, respectivamente, para
los pacientes tratados con placebo (valor inicial: 114 mmHg de sistdlica y 70 mmHg
de diastdlica).

La proporcion de pacientes que presentaron aumento de la presion arterial sistolica
>140 mmHg y 10 mmHg desde el inicio en al menos dos ocasiones fue del 4% en
los pacientes tratados con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y del 1% en los
pacientes tratados con placebo. La proporcion de pacientes que presentaron un
aumento de la presion arterial diastolica >90 mmHg y 5 mmHg desde el inicio en al
menos dos ocasiones fue del 1% en los pacientes tratados con
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor y del 2% en los pacientes tratados con placebo.
Con la excepcion de las diferencias por sexo en las erupciones, el perfil de
seguridad de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor fue en general similar en todos los
subgrupos de pacientes, incluyendo el analisis por edad, sexo, ppVEF al inicio y

regiones geograficas.

Experiencia durante la postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor. Dado que estas reacciones se
informan de manera voluntaria a partir de una poblacion de tamafo incierto, no
siempre es posible calcular con seguridad su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion al farmaco.

Insuficiencia hepatica que derivd en trasplante en un paciente con cirrosis e
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hipertension portal preexistentes. Lesion hepatica caracterizada por elevaciones
concomitantes de las transaminasas (ALT y AST) y bilirrubina total (Ver

Advertencias y precauciones)

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones

adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
y/lo al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

farmacovigilancia@gador.com o telefonicamente al 0800-220-2273.

Siguiendo pautas internacionales, los productos TRIXACAR® y TRIXACAR® P se
encuentran adheridos a un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por la

ANMAT.

PGR: Conjunto de actividades e intervenciones en Farmacovigilancia disefnadas
para identificar, caracterizar, prevenir o minimizar riesgos relacionados a productos

medicinales, y la evaluacion de la efectividad de esas intervenciones.

Ante cualquier consulta contactar al Departamento de Farmacovigilancia Gador a

farmacovigilancia@gador.com o al 0-800-220-2273 (CARE).
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SOBREDOSIFICACION

No se encuentra disponible un antidoto especifico para la sobredosis con
TRIXACAR®/ TRIXACAR® P El tratamiento de la sobredosificacion consiste en
medidas de soporte generales incluyendo el monitoreo de los signos vitales y la

observacion del estado clinico del paciente.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACION

Envases conteniendo 90 comprimidos recubiertos (60 comprimidos recubiertos
naranjas de la combinacién Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor + 30 comprimidos

recubiertos celestes de lvacaftor).

TRIXACAR® /TRIXACAR® P esta compuesto por 2 comprimidos diferentes:
e TRIXACAR® (de 6 a menos de 12 afios con un peso de 30kg o mas y 12 afios o
mas):

- El comprimido naranja esta marcado con ‘T100’ de una cara y '50-75’ de la
otra y cada comprimido contiene los activos Elexacaftor, Tezacaftor e
Ivacaftor.

- El comprimido celeste esta marcado con ‘150’ y contiene el activo Ivacaftor.

e TRIXACAR®P (de 6 a menos de 12 afios con un peso menor a 30kg):
- El comprimido naranja tiene ‘la inscripcién del logo’ y cada comprimido
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contiene los activos Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor.

— El comprimido celeste estd marcado con ‘75’ y contiene el activo Ivacaftor.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original a temperatura ambiente hasta 30°C.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NINOS”

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Gador S.A.

Darwin 429 - C1414CUI - C.A.B.A. Tel: 4858-9000

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.
E.M.A.M.S. Certificado N° 59499

Fecha de ultima revision: /
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

TRIXACAR® P

Toma Diurna
ELEXACAFTOR 50 mg/ TEZACAFTOR 25 mg/ IVACAFTOR 37,5 mg

Comprimidos recubiertos naranjas

Toma Nocturna
IVACAFTOR 75 mg
Comprimidos recubiertos celestes

Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto

o consultar en www.gador.com.ar

GADOR S.A.
Lote N°: Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

TRIXACAR®P
ELEXACAFTOR 50 mg/ TEZACAFTOR 25 mg/ IVACAFTOR 37,5 mg
IVACAFTOR 75 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Contenido: 90 comprimidos recubiertos* Industria Argentina

*60 comprimidos recubiertos naranjas de la combinacion Elexacaftor/Tezacaftor/ lvacaftor
+ 30 comprimidos recubiertos celestes de Ivacaftor

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto naranja de TRIXACAR®P contiene:

Elexacaftor 50,000 mg. Tezacaftor 25,000 mg, lvacaftor 37,500 mg.

Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa, Lauril sulfato de sodio, Hidroxipropilmetilcelulosa acetato
succinato, Croscarmelosa sodica, Celulosa microcristalina PH 101, Celulosa microcristalina PH
102, Estearato de magnesio vegetal, Oxido de hierro Amarillo (Cl 77492), Oxido de hierro rojo
(CI 77491), Aquarius Prime BAT 218006 (Hidroxipropilmetilcelulosa, Triacetina, Dioxido de
titanio), Opadry FX Silver 62W28547 (Carboximetilcelulosa sodica, Maltodextrina, Dextrosa
monohidrato, Pigmento perlado con base de mica (Cl 77019/Cl 77891), Lecitina).....c.s.

Cada comprimido recubierto celeste de TRIXACAR®P contiene:

Ivacaftor 75,000 mg. Excipientes: Lauril sulfato de sodio, Hidroxipropilmetilcelulosa acetato
succinato, Croscarmelosa sodica, Celulosa microcristalina PH 101, Polivinilpirrolidona, Celulosa
microcristalina PH 102, Estearato de magnesio vegetal, Indigotina laca aluminica, Opadry Il
85F28751 Blanco (Alcohol polivinilico, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol, Talco), Opadry FX
Silver 62W28547 (Carboximetilcelulosa Sodica, Maltodextrina, Dextrosa Monohidrato, Pigmento
perlado con base de mica (C177019/Cl 77891), Lecitina)..... c.s.

POSOLOGIA: Segun prescripcion médica.
VIA DE ADMINISTRACION: Oral
CONSERVACION: Mantener en su envase original a temperatura ambiente hasta 30°C.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LOTE: VENCIMIENTO:

GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.
D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.499
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-58703746-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 10 de Junio de 2022
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