Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Numero: DI-2022-9645-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 29 de Noviembre de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000205-19-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000205-19-1 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLI.A. solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 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 MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial NYMPHA COMPLEX y nombre/s genérico/s IVACAFTOR - LUMACAFTOR , la que sera elaborada
en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcidn, segun lo solicitado por la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.ILLLA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 31/10/2022 14:24:18,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 31/10/2022 14:24:18, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 15/04/2019 16:01:12, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 15/04/2019 16:01:12 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.ILA. debera cumplir con
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO VERSIONOI.PDF /0 - 31/10/2022 14:24:18 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.-- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan



de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Rétulo Envase Secundario
Industria Argentina
Contenido: 112 comprimidos recubiertos.

NYMPHA COMPLEX
IVACAFTOR 125 mg- LUMAFACTOR 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Lote - Vencimiento

Via de administracion: Oral

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Ivacaftor 125 mg

Lumafactor 200 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa
sodica, Povidona K30, Polisorbato 80, Laurilsulfato de sodio, Dioxido de silicio
coloidal, Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio, PEG
3000, Talco, Rojo Allura laca aluminica

Posologia y modo empleo: Ver Prospecto Adjunto.
“TobO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar a temperatura ambiente, inferior a 25°C, en su estuche original.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Director Técnico: Gabriel Saez

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin — Partido de Escobar — Provincia Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en:

/% /
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Proyecto de Informacion para paciente

Industria Argentina
NYMPHA COMPLEX
IVACAFTOR 125 mg — LUMACAFTOR 200 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo recata archivada

Via de administracion: oral

“Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando simplemente
haya repetido Ila receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta). Puede haber
informacién nueva (o alguna informacién puede haber cambiado). Recuerde que su médico le receto este
medicamento solo a usted. No lo administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica”, u otra
condicién de venta, segun corresponda.

Contenido del prospecto:

. ¢, Qué es NYMPHA COMPLEX vy para qué se utiliza?

. ¢, Qué necesita saber antes de empezar a utilizar NYMPHA COMPLEX
. ¢,Coémo utilizar NYMPHA COMPLEX

. ¢, Cuadles son los posibles efectos adversos ?

. Sobredosificacion con NYMPHA COMPLEX

. Conservacién de NYMPHA COMPLEX

. Informacion adicional de NYMPHA COMPLEX

N OO0 a b~ WON =

1. ¢Qué es IVACAFTOR-LUMACAFTOR y para qué se utiliza?

IVACAFTOR-LUMACAFTOR es un medicamento que se utiliza para el tratamiento a largo
plazo de la Fibrosis Quistica (FQ) en pacientes de 12 o mas afios de edad que tienen un
cambio especifico (mutacion F508del) en el gen de una proteina llamada regulador de la
conductancia transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR), que desempefia un papel
importante en la regulacién del flujo del moco en los pulmones. Las personas con la
mutacién produciran una proteina CFTR anormal. Las células contienen dos copias del gen
CFTR. IVACAFTOR-LUMACAFTOR se utiliza en pacientes en quienes la mutacion F508del
afecta a las dos copias.

IVACAFTOR-LUMACAFTOR contiene dos principios activos, Lumacaftor e lvacaftor, que
actuan juntos para mejorar la funcion de la proteina CFTR anormal. Lumacaftor aumenta la
cantidad de CFTR disponible e lvacaftor ayuda a mejorar su funcion.

Mientras esté tomando IVACAFTOR-LUMACAFTOR, puede notar que respira mejor, que
no se enferma tan a menudo y/o que le resulta mas facil ganar peso.

2. ; Qué necesita saber antes de empezar a utilizar IVACAFTOR-LUMACAFTOR?
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Proyecto de Informacion para paciente

No tome IVACAFTOR-LUMACAFTOR:
- si es alérgico a los principios activos o a algun otro componente de este medicamento (ver
item 7).

Advertencias y Precauciones

Conslltelo a su médico si le han dicho que tiene enfermedad hepatica o renal, ya que podra
ser necesario que su médico le ajuste la dosis de IVACAFTOR-LUMACAFTOR.

Se han observado resultados anormales en la funcion hepatica en los analisis de sangre de
algunas personas que toman IVACAFTOR-LUMACAFTOR. Consultelo a su médico
inmediatamente si tiene alguno de los siguientes sintomas, que podrian indicar problemas
de higado:

* Dolor o malestar en la zona superior derecha del estdmago (abdomen)
+ Coloracion amarillenta en la piel o blanco de los ojos

* Pérdida de apetito

* Nauseas o vomitos

+ Orina oscura

* Confusién

Su médico le hara andlisis de sangre para comprobar cémo esta su higado mientras esté
tomando IVACAFTOR-LUMACAFTOR, sobre todo durante el primer afio.

Se han observado eventos respiratorios como dificultad respiratoria u opresién en el pecho
al comienzo del tratamiento con IVACAFTOR-LUMACAFTOR. Si su funciéon pulmonar esta
deteriorada, su médico debe realizarle un seguimiento estrecho cuando comience el
tratamiento con IVACAFTOR-LUMACAFTOR.

Se ha observado un aumento de la tensién arterial en algunos pacientes tratados con
IVACAFTOR-LUMACAFTOR.

Su médico puede realizarle un seguimiento de la tension arterial durante el tratamiento con
IVACAFTOR-LUMACAFTOR.

En algunos nifios y adolescentes tratados con Ivacaftor, un componente de IVACAFTOR-
LUMACAFTOR, se ha observado alteraciones en el cristalino del ojo (catarata) sin ningun
efecto en la vision.

Su médico puede realizarle algunas evaluaciones oftalmoldgicas antes y durante el
tratamiento con IVACAFTOR-LUMACAFTOR.

IVACAFTOR-LUMACAFTOR no debe utilizarse en pacientes que no tengan dos copias de
la mutacion F508del en el gen CFTR.

IVACAFTOR-LUMACAFTOR no esta recomendado en pacientes que se hayan sometido a
un trasplante de érganos.

Nifios
Teniendo en cuenta que la asociacidn esta registrada en menores concentraciones para

nifios menores de 12 afos, este producto no se encuentra indicado en nifios menores de 12
afnos.

Toma de IVACAFTOR-LUMACAFTOR con otros medicamentos
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Proyecto de Informacion para paciente

Informe a su médico si estda tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

En especial, consultelo a su médico si toma alguno de los siguientes medicamentos:

« Antibioticos (se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias), por
ejemplo: telitromicina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, eritromicina

« Anticonvulsivantes (se utilizan para el tratamiento de las convulsiones o crisis epilépticas),
por ejemplo: fenobarbital, carbamazepina, fenitoina

* Benzodiazepinas (se utilizan para el tratamiento de la ansiedad, insomnio, agitacion), por
ejemplo: midazolam, triazolam

« Antifungicos (se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas por hongos), por
ejemplo: Fluconazol, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

* Inmunosupresores (se utilizan después de un trasplante de 6rganos), por ejemplo:
ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus

* Medicamentos a base de plantas, por ejemplo: Hierba de San Juan (Hypericumperforatum)
* Antialérgicos (se utilizan para el tratamiento de las alergias y/o el asma), por ejemplo:
montelukast, fexofenadina

« Antidepresivos (se utilizan para el tratamiento de la depresién), por ejemplo: citalopram,
escitalopram, sertralina, bupropion

+ Antiinflamatorios (se utilizan para el tratamiento de la inflamacion), por ejemplo: ibuprofeno
» Antagonistas H2 (se utilizan para disminuir el acido en el estémago), por ejemplo: ranitidina
* Glucésidos cardiacos (se utilizan para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
leve o moderada y del ritmo cardiaco anormal llamado fibrilacion auricular), por ejemplo:
digoxina

« Anticoagulantes (se utilizan para evitar que se formen coagulos de sangre), por ejemplo:
warfarina, dabigatran

+ Anticonceptivos (se utilizan para evitar el embarazo): anticonceptivos hormonales orales,
inyectables e implantables o parches; pueden incluir etinilestradiol, noretindrona y otros
progestagenos. No se deben considerar un método anticonceptivo eficaz fiable cuando se
administran con IVACAFTOR-LUMACAFTOR.

« Corticoesteroides (se utilizan para tratar alergias, enfermedades con inflamacion):
metilprednisolona, prednisona

* Inhibidores de la bomba de protones (se utilizan para tratar la enfermedad por reflujo acido
y las Ulceras del estbmago): omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

+ Hipoglucemiantes orales (se utilizan para tratar la diabetes tipo 2): Repaglinida

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consultelo a su médico antes de utilizar este
medicamento. Su médico le ayudara a tomar una decision sobre lo mejor para usted y su
hijo.

Se desconoce si IVACAFTOR-LUMACAFTOR se excretan en la leche materna. Si tiene
previsto amamantar, conslultelo a su médico antes de tomar IVACAFTOR-LUMACAFTOR.
Si esta amamantando, su médico podria recomendarle dejar de amamantar o interrumpir el
tratamiento con IVACAFTOR-LUMACAFTOR tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para usted.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de IVACAFTOR-LUMACAFTOR sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas es nula o insignificante.
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Proyecto de Informacion para paciente

Se han notificado mareos en pacientes que recibieron lvacaftor, un componente de
IVACAFTOR-LUMACAFTOR, lo que podria influir sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Si experimenta mareos, no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que
estos sintomas desaparezcan.

3. ¢Coémo utilizar IVACAFTOR-LUMACAFTOR?
Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consultelo nuevamente.

Coémo tomar este medicamento

- Tome este medicamento por via oral (boca), con alimentos que contengan grasas. Se debe
tomar una comida o un aperitivo que contenga grasas justo antes o justo después de tomar
IVACAFTOR-LUMACAFTOR. Ejemplos de comidas que contienen grasas son quesos,
leche entera, productos lacteos de leche entera, carnes, humus (puré de garbanzos), palta y
frutos secos. Es importante tomar IVACAFTOR-LUMACAFTOR con alimentos que
contienen grasas para obtener los niveles adecuados del medicamento en el organismo.

- Tome los comprimidos enteros, sin masticarnos ni partirlos.

Si toma mas IVACAFTOR-LUMACAFTOR del que debe

Consultelo a su médico inmediatamente. Si concurre a una guardia lleve el medicamento y
esta guia. Puede presentar efectos adversos, incluidos los mencionados en el Item 4 a
continuacién.

Si olvidé tomar IVACAFTOR-LUMACAFTOR

Tome la dosis olvidada con alimentos que contengan grasas si han transcurrido menos de 6
horas desde la hora a la que tenia que haber tomado el comprimido. De lo contrario, espere
hasta que le toque tomar la siguiente dosis de la forma habitual. No tome una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con IVACAFTOR-LUMACAFTOR

Debe seguir tomando el medicamento de la forma indicada por su médico incluso si se
encuentra bien. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a
su médico.

4. ; Cuales son los posibles efectos adversos de IVACAFTOR-LUMACAFTOR?

Al igual que todos los medicamentos, IVACAFTOR-LUMACAFTOR puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los presenten.

Los efectos adversos graves debidos a IVACAFTOR-LUMACAFTOR e Ivacaftor
administrado solo (una sustancia activa de IVACAFTOR-LUMACAFTOR) se enumeran a
continuacién y pueden ocurrir con su uso.

Los efectos adversos graves de IVACAFTOR-LUMACAFTOR incluyen aumento de los
niveles de las enzimas hepaticas en la sangre, dafio hepatico y confusion relacionadas con
el mal funcionamiento del higado. Estos efectos adversos graves son poco frecuentes. Avise
a su médico de inmediato si experimenta sintomas importantes como dolor o malestar en la
parte superior derecha del estbmago (zona abdominal), coloracion amarillenta de la piel o de
la parte blanca de los ojos, pérdida de apetito, nauseas, vomitos y orina de color oscuro.

Efectos adversos graves con IVACAFTOR-LUMACAFTOR o con lvacaftor administrado
solo (sefialados con un asterisco):

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
* Dolor de cabeza*
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Proyecto de Informacion para paciente

* Dolor abdominal (dolor de estobmago)*

» Congestion nasal*

* Resfrio comun*

« Dificultad respiratoria

» Cambios en el tipo de bacterias en los mocos
* Mareos*

* Nauseas

* Diarrea

*

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
» Sensacion de opresion de pecho

» Congestion de los senos paranasales*

* Infeccion en las vias respiratorias altas

* Dolor de garganta

+ Congestion nasal

* Flatulencia

* Erupcion cutanea

* Vomitos

* Enrojecimiento de la garganta*

* Menstruaciones irregulares o dolor menstrual
* Dolor de oido, molestia en el oido*

« Zumbidos en los oidos*

* Enrojecimiento en el interior de los oidos*

* Bultos en las mamas*

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

+ Alteraciones menstruales que incluyen ausencia de menstruaciones o menstruaciones
infrecuentes, o sangrado menstrual mas frecuente o abundante

» Aumento de la tensién arterial

» Taponamiento de los oidos*

* Inflamacion de las mamas™

» Agrandamiento de las mamas*

» Cambios o dolor en los pezones*

Si experimenta efectos adversos, consultelo a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta guia.

5. Sobredosificacion con IVACAFTOR-LUMACAFTOR

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los

Centros de Toxicologia:

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

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

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacion de IVACAFTOR-LUMACAFTOR

- Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja.
La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

- Conservar a temperatura ambiente, inferior a 25°C, en su estuche original.

7. Informacion adicional de IVACAFTOR-LUMACAFTOR
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Proyecto de Informacion para paciente

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene:

Ivacaftor 125 mg

Lumnacaftor 200 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 170,6 mg, Celulosa microcristalina, 100 mg,
Croscarmelosa sodica 27 mg, Povidona K30 21,8 mg, Polisorbato 80 17 mg,
Laurilsulfato de sodio 7 mg, Diéxido de silicio coloidal 6 mg, Estearato de
magnesio 5,6 mg, Alcohol polivinilico 8 mg, Diéxido de titanio 5 mg, PEG 3000

4 mg, Talco 3 mg, Roja Allura laca aluminica 18,5 mcg

Presentacion

IVACAFTOR-LUMACAFTOR/ Lumacaftor 200 mg/lvacaftor 125 mg: Envases
conteniendo 112 comprimidos recubiertos.

Este folleto resume la informaciéon mas importante de IVACAFTOR-LUMACAFTOR, para
mayor informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No use este medicamento si la etiqueta o el envase estan dafado.

Ud. Puede tomar IVACAFTOR-LUMACAFTOR hasta el ultimo dia del mes indicado en el
envase. No tome IVACAFTOR-LUMACAFTOR luego de la fecha de vencimiento.

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

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234".

“ToDO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS” .

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25 °C, en su envase original.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Director Técnico: Gabriel Saez

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin — Partido de Escobar — Provincia Buenos Aires

Tel.: 03327-452629
’i www.microsules.com.ar
1

- LIMERES Manuel
Oant _ Fecha de dltima revision: . Rodolfo
SAEZ Gabriel M CUIL 20047031932
CUIL 20209657806 anmMat
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Proyecto de Prospecto

Industria Argentina
NYMPHA COMPLEX
IVACAFTOR 125 mg — LUMACAFTOR 200 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo recata archivada

Via de administracion: oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Ivacaftor 125 mg

Lumnacaftor 200 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 170,6 mg, Celulosa microcristalina, 100 mg,
Croscarmelosa sodica 27 mg, Povidona K30 21,8 mg, Polisorbato 80 17 mg,
Laurilsulfato de sodio 7 mg, Diéxido de silicio coloidal 6 mg, Estearato de
magnesio 5,6 mg, Alcohol polivinilico 8 mg, Diéxido de titanio 5 mg, PEG 3000
4 mg, Talco 3 mg, Roja Allura laca aluminica 18,5 mcg

ACCION TERAPEUTICA
Otros productos para el sistema respiratorio.
Caodigo ATC: R0O7AX30

INDICACIONES

IVACAFTOR-LUMACAFTOR esta indicado para el tratamiento de pacientes con Fibrosis
Quistica (FQ) de 12 o mas afios de edad homocigotos para la mutacién F508 del en el gen
CFTR.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accién

La proteina CFTR es un canal de cloruro que se encuentra presente en la superficie de las
células epiteliales de multiples 6rganos. La mutacién F508 del gen afecta a la proteina
CFTR de multiples formas, principalmente produciendo un defecto en el procesamiento y
transporte celular que reduce la cantidad de CFTR en la superficie celular. La cantidad
pequefia de F508 del-CFTR que alcanza la superficie celular tiene una probabilidad baja de
apertura del canal (apertura del canal defectuoso). Lumacaftor es un corrector de CFTR que
actua directamente en F508 del-CFTR para mejorar su procesamiento y transporte celular,
incrementando de este modo la cantidad de CFTR funcional en la superficie celular.
Ivacaftor es un potenciador de la proteina CFTR que facilita el aumento del transporte de
cloruro al potenciar la probabilidad de apertura (activacion) del canal de la proteina CFTR en
la superficie celular. El efecto combinado de Lumacaftor e lvacaftor es el aumento de la
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cantidad y de la funciéon de F508del-CFTR en la superficie celular, que da lugar a un
aumento del transporte de los iones de cloruro. No se conocen los mecanismos exactos por
los que Lumacaftor mejora el procesamiento y el transporte celular de F508 del-

CFTR, e Ivacaftor potencia el F508 del-CFTR.

Propiedades farmacodinamicas
Efectos sobre el cloro en sudor:

Se evaluaron los cambios de cloruro en el sudor generado como respuesta a Lumacaftor en
monoterapia 0 en combinacion con Ivacaftor en un ensayo clinico Fase Il, controlado con
placebo, doble ciego realizado en pacientes con FQ de 18 o mas afios de edad. En este
ensayo, 10 pacientes (homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR) completaron
el tratamiento con 400 mg de Lumacaftor en monoterapia cada 12 horas durante 28 dias,
seguido de la adicién de 250 mg de lvacaftor cada 12 horas durante 28 dias mas, y 25
pacientes (homocigotos o heterocigotos para la mutacién F508del) completaron el
tratamiento con placebo. La diferencia del tratamiento entre 400 mg de Lumacaftor en
monoterapia cada 12 horas y placebo evaluada como el cambio medio de cloruro en el
sudor desde el valor basal hasta el dia 28 fue estadisticamente significativa a —8,2 mmol/l
(IC 95%: —14 a -2). La diferencia del tratamiento entre la combinaciéon de 400 mg de
Lumacaftor/ 250 mg de Ivacaftor cada 12 horas y placebo evaluado como el cambio medio
de cloruro en el sudor desde el valor basal hasta el dia 56 fue estadisticamente significativa
a—11 mmol/l (IC 95%: —18 a —4).

Cambios en el VEF1:

En este ensayo se evaluaron también los cambios en el porcentaje predicho del volumen
espirado forzado en el primer segundo (ppVEF1) en respuesta al tratamiento con
Lumacaftor en monoterapia o0 en combinacioén con Ivacaftor. La diferencia del tratamiento
entre 400 mg de Lumacaftor en monoterapia cada 12 horas y placebo evaluada como el
cambio medio absoluto en el ppVEF1 fue de —4,6 puntos porcentuales

(IC 95%: —9,6 a 0,4) desde el valor basal hasta el dia 28, de 4,2 puntos porcentuales (IC
95%: —1,3 a 9,7) desde el valor basal hasta el dia 56, y de 7,7 puntos porcentuales (IC 95%:
2,6- 12,8; estadisticamente significativo) desde el dia 28 hasta el dia 56 (tras afiadir
Ivacaftor al tratamiento con Lumacaftor en monoterapia).

Disminucion de la frecuencia cardiaca

Durante los estudios Fase lll controlados con placebo de 24 semanas de duracion, se
observé una disminucion maxima de la frecuencia cardiaca media de 6 latidos por minuto
(Ipm) desde el valor basal el dia 1 y el dia 15, aproximadamente de 4 a 6 horas después de
la administracion. A partir del dia 15, no se controlé la frecuencia cardiaca en el periodo
posterior a la administracién en estos estudios. A partir de la semana 4, el cambio en la
frecuencia cardiaca media antes de la administracién vario de 1 a 2 Ipm por debajo del valor
basal entre los pacientes tratados con Lumacaftor/ lvacaftor. El porcentaje de pacientes con
valores de frecuencia cardiaca < 50 Ipm en tratamiento fue del 11% en los pacientes
tratados con Lumacaftor/ lvacaftor, en comparacién con el 4,9% en los pacientes tratados
con placebo.

Lumacaftor en CYP3A (ver PRECAUCIONES- Interaccioén con otros medicamentos).
Después de la administracion oral de 400 mg de Lumacaftor cada 12 horas/ 250 mg de
Ivacaftor cada 12 horas en estado posprandial, la media en estado estacionario para el

AUCO0-12h y la Cmax fueron de 198 (64,8) ng*h/mly de 25,0 (7,96) ng/ml para Lumacaftor,
respectivamente, y de 3,66 (2,25) ng*h/ml y de 0,602 (0,304) ng/ml para Ivacaftor,
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respectivamente. Después de la administracion oral de 150 mg de Ivacaftor en monoterapia
cada 12 horas en estado posprandial, las medias en estado estacionario para el AUC0-12h y
la Cmax fueron de 9,08 (3,20) ng*h/ml y de 1,12 (0,319) ng/ml, respectivamente.

Absorcioén

Después de la administracion oral de dosis multiples de Lumacaftor, la exposicion de
Lumacaftor aumento por lo general de forma proporcional a la dosis en el intervalo de 50 mg
a 1000 mg cada 24 horas.

La exposicién de Lumacaftor aumento aproximadamente 2,0 veces cuando se administré
con alimentos con contenido graso respecto de las condiciones de ayuno. La mediana
(rango) del Tmax de Lumacaftor es aproximadamente de 4,0 horas (2,0; 9,0) en estado
posprandial.

Después de la administracion oral de dosis multiples de lvacaftor en combinacion con
Lumacaftor, la exposicién de lvacaftor aumento por lo general con la dosis, de 150 mg cada
12 horas a 250 mg cada 12 horas.

La exposicién de Ivacaftor administrado en combinacién con Lumacaftor aumento
aproximadamente 3 veces cuando se administré con alimentos con contenido graso en
voluntarios sanos. Por lo tanto, Lumacaftor/ lvacaftor se debe administrar con alimentos que
contengan grasa. La mediana (rango) del tmax de Ivacaftor es aproximadamente de 4,0
horas (2,0-6,0) en estado posprandial.

Distribucién

Aproximadamente el 99% de Lumacaftor se fija a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la albumina.

Después de la administracion oral de 400 mg cada 12 horas en pacientes con FQ en estado
posprandial, se calculé que los volumenes de distribucion aparentes tipicos para los
compartimentos central y periférico (CV) eran de 23,51 (48,7%) y de 33,3 1(30,5%),
respectivamente. Aproximadamente el 99% de Ivacaftor se fija a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la alfa-1 glicoproteina acida y a la albumina. Después de la administraciéon
oral de 250 mg de lvacaftor cada 12 horas en combinacion con Lumacaftor, se calculé que
los volumenes de distribucidn aparentes tipicos para los compartimentos central y periférico
(CV) eran de 95,01 (53,9%) y de 201 1 (26,6%), respectivamente.

Los estudios in vitro indican que Lumacaftor es un sustrato de la Proteina Resistente al
Céancer de Mama (PRCM).

Biotransformacion

Lumacaftor no se metaboliza extensamente en los seres humanos, excretandose la mayor
parte de Lumacaftor sin alterar en las heces. Los datos in vitro e in vivo indican que
Lumacaftor se metaboliza principalmente por las vias de oxidacion y glucuronidacion.
Ivacaftor se metaboliza extensamente en los seres humanos. Los datos in vitro e in vivo
indican que Ivacaftor se metaboliza principalmente por CYP3A. El M1 y el M6 son los dos
metabolitos principales de lvacaftor en los seres humanos. El M1 tiene aproximadamente
una sexta parte de la potencia de Ivacaftor y se considera farmacolégicamente activo. El M6
tiene menos que una cincuentava parte de la potencia de lvacaftor y no se considera
farmacologicamente activo.

Eliminacion

Tras la administracion oral de Lumacaftor, la mayor parte de Lumacaftor (51%) se elimina en
las heces sin alterar. La excrecion urinaria de Lumacaftor como compuesto sin alterar fue
insignificante. La semivida terminal aparente es aproximadamente de 26 horas. Se calcul6
que el clearance aparente tipico, CL/F (CV), de Lumacaftor era de 2,38 I/h (29,4%) en los
pacientes con FQ.
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Tras la administracion oral de Ivacaftor en monoterapia, la mayor parte de Ivacaftor (87,8%)
se elimina en las heces después de la conversion metabdlica. La excrecion urinaria de
Ivacaftor como farmaco sin alterar fue insignificante. En los sujetos sanos, la semivida de
Ivacaftor cuando se administra con Lumacaftor es aproximadamente de 9 horas. Se calculé
que el CL/F (CV) tipico de Ivacaftor administrado en combinacioén con Lumacaftor era de
25,1 1/h (40,5%) en los pacientes con FQ.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica

Tras dosis multiples de Lumacaftor/ lvacaftor durante 10 dias, los sujetos con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh Clase B, puntuacién 7 a 9) presentaron mayores
exposiciones (el AUC0-12 en aproximadamente el 50% y la Cmax en aproximadamente el
30%) en comparacion con los sujetos sanos pareados segun los datos demograficos. Por lo
tanto, la dosis de Lumacaftor 200 mg/ lvacaftor 125 mg se debe reducir a dos comprimidos
por la mafiana y a un comprimido por la noche (dosis diaria total de 600 mg de

Lumacaftor/ 375 mg de Ivacaftor) en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B). No se ha estudiado el impacto de la insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh Clase A, puntuacion 5 a 6) en la farmacocinética de Lumacaftor administrado en
combinacién con lvacaftor, pero se espera que el aumento en la exposiciéon no llegue al
50%. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
Clase C, puntuacioén 10 a 15), pero se espera que la exposicién sea mayor que en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, Lumacaftor/ lvacaftor se debe
utilizar con precaucion a una dosis maxima de un comprimido por la mafiana y un
comprimido por la noche (dosis diaria total de 400 mg de Lumacaftor/ 250 mg de lvacaftor),
0 menos, en pacientes con insuficiencia hepatica grave tras sopesar los riesgos y los
beneficios del tratamiento (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION,
PRECAUCIONES, REACCIONES ADVERSAS).

Pacientes con insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticas con Lumacaftor/ lvacaftor en pacientes con
insuficiencia renal.

En un estudio farmacocinética de Lumacaftor en monoterapia realizado en seres humanos,
se observo una eliminacion minima de Lumacaftor y de sus metabolitos en orina (solo el
8,6% de la radiactividad total se recuper6 en la orina con el 0,18% como compuesto original
sin alterar). En un estudio farmacocinética de Ivacaftor en monoterapia realizado en seres
humanos, se observo una eliminacion minima de lvacaftor y de sus metabolitos en orina
(solo el 6,6% de la radiactividad total se recuperé en la orina). El analisis de la
farmacocinética poblacional del clearance frente al clearance de la creatinina no muestra
ninguna tendencia en los sujetos con insuficiencia renal leve o0 moderada. Por lo tanto, no se
recomienda ajustar la dosis de Lumacaftor/ Ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada. Sin embargo, se recomienda precaucion si se administra Lumacaftor/
Ivacaftor a pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de la creatinina menor o igual
a 30 ml/min) o con enfermedad renal terminal.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Unicamente los médicos con experiencia en el tratamiento de la Fibrosis Quistica deben
prescribir

IVACAFTOR-LUMACAFTOR. Si se desconoce el genotipo del paciente, se debe utilizar un
método de genotipificacion exacto y validado para confirmar la presencia de la mutacion
F508del en ambos alelos del gen CFTR.

Posologia

La dosis recomendada es de dos comprimidos (cada comprimido contiene 200 mg de
Lumacaftor/ 125 mg de Ivacaftor) por via oral cada 12 horas (dosis diaria total de 800 mg de
Lumacaftor/ 500 mg de Ivacaftor).

IVACAFTOR-LUMACAFTOR se debe tomar junto con alimentos que contengan grasas (ver
FARMACOCINETICA).

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis y han transcurrido menos de 6 horas, se debe tomar la dosis
programada de IVACAFTOR-LUMACAFTOR con alimentos que contengan grasas. Si han
transcurrido mas de 6 horas, se debe indicar al paciente que espere hasta la siguiente dosis
programada. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Pacientes con Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
Clase A). Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), se
recomienda una dosis reducida de dos comprimidos por la mafiana y un comprimido por la
noche (dosis diaria total de 600 mg de Lumacaftor/ 375 mg de lvacaftor) (ver
FARMACOCINETICA).

No hay experiencia del uso de IVACAFTOR-LUMACAFTOR en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh Clase C), pero se espera que la exposicion sea mayor que en
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

Por lo tanto, tras evaluar los riesgos y los beneficios del tratamiento, IVACAFTOR-
LUMACAFTOR se debe utilizar con precaucion a una dosis maxima diaria total de 400 mg
de Lumacaftor/ 250 mg de lvacaftor, administrada como un comprimido por la mafiana y un
comprimido por la noche, o menos (ver ADVERTENCIAS y FARMACOCINETICA).

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicie la administracion de inhibidores de CYP3A
en pacientes que estén tomando IVACAFTOR-LUMACAFTOR. Sin embargo, cuando se
inicie la administracion de IVACAFTOR-LUMACAFTOR en pacientes que estén tomando
inhibidores potentes de CYP3A, se debe reducir la dosis a un comprimido al dia (dosis diaria
total de 200 mg de Lumacaftor/ 125 mg de lvacaftor) durante la primera semana de
tratamiento para tener en cuenta el efecto inductor de Lumacaftor en estado estacionario.
Tras este periodo, se debe continuar con la dosis diaria recomendada.

Si se interrumpe la administracion de IVACAFTOR-LUMACAFTOR durante mas de una

semana y posteriormente se reinicia cuando se estén tomando inhibidores potentes de
CYP3A, se debe reducir la dosis de IVACAFTOR-LUMACAFTOR a un comprimido al dia
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durante la primera semana de reanudacion del tratamiento. Tras este periodo, se debe
continuar con la dosis diaria recomendada (ver PRECAUCIONES- Interaccion con otros
medicamentos).

Pacientes con Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se
recomienda precaucion si se utiliza IVACAFTOR-LUMACAFTOR en pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor o igual a 30 ml/min) o con
enfermedad renal terminal (ver PRECAUCIONES y FARMACOCINETICA).

Poblacion pediatrica

Teniendo en cuenta que la asociacidn esta registrada en menores concentraciones para
nifios menores de 12 afos, este producto no se encuentra indicado en nifios menores de 12
afnos.

Pacientes de edad avanzada
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Lumacaftor/ lvacaftor en pacientes de 65 afios
de edad o mayores.

Sexo

Se evaluo el efecto del sexo en la farmacocinética de Lumacaftor utilizando el analisis de la
farmacocinética poblacional de los datos procedentes de los estudios clinicos de Lumacaftor
administrado en combinacién con Ivacaftor. Los resultados no indican diferencias
clinicamente relevantes en los parametros farmacocinéticas de Lumacaftor o lvacaftor entre
hombres y mujeres. No es necesario ajustar la dosis de IVACAFTOR-LUMACAFTOR en
funcién del sexo.

Forma de administracion
Via oral. Se debe indicar a los pacientes que ingieran los comprimidos enteros (es decir, los
pacientes no deben masticar, partir ni disolver los comprimidos).

CONTRAINDICACIONES ]
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes (ver COMPOSICION).

ADVERTENCIAS

Pacientes con FQ heterocigotos para la mutacion F508 del en el gen CFTR
Lumacaftor/ Ivacaftor no es eficaz en pacientes con FQ con la mutacién F508del en un alelo
mas el segundo alelo con una mutacion previsible de originar una falta de produccion de
CFTR o que no responde a lvacaftor in vitro (ver ACCION FARMACOLOGICA).

Pacientes con FQ con una mutacién de apertura del canal (Clase Ill) en el gen CFTR.
No se ha estudiado Lumacaftor/ Ivacaftor en pacientes con FQ con una mutacién de
apertura del canal (Clase Ill) en el gen CFTR en un alelo, con o sin la mutacién F508del en
el otro alelo. Dado que la exposicion de Ivacaftor se reduce de forma muy significativa
cuando se administra en combinacién con Lumacaftor, no se debe utilizar Lumacaftor/
Ivacaftor en estos pacientes.

Eventos respiratorios

Los eventos respiratorios (por ejemplo, malestar toracico, disnea y respiracion anémala)
fueron frecuentes al comenzar el tratamiento con Lumacaftor/ lvacaftor. La experiencia
clinica en pacientes con un porcentaje predicho de VEF1 (ppVEF1) < 40 es limitada, por lo
que se recomienda un control adicional de estos pacientes durante el comienzo del
tratamiento (ver REACCIONES ADVERSAS). No existe ninguna experiencia de inicio del
tratamiento con Lumacaftor/ Ivacaftor en pacientes con una exacerbacion pulmonar, por lo
que no se recomienda hacerlo.
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Efecto en la presién sanguinea

Se ha observado un aumento de la presion sanguinea en algunos pacientes tratados con
Lumacaftor/ lvacaftor. Se debe controlar periddicamente la tensién arterial a todos los
pacientes durante el tratamiento (ver REACCIONES ADVERSAS).

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada

Los pacientes con FQ pueden presentar alteraciones en la funcion hepatica, entre ellas
enfermedad hepatica avanzada. Se ha notificado un empeoramiento de la funcién hepatica
en algunos pacientes con FQ con enfermedad hepatica avanzada tratados con Lumacaftor/
Ilvacaftor. Lumacaftor/ lvacaftor se debe utilizar con precaucién en los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada y Unicamente si los beneficios esperados superan los
riesgos. Si se utiliza Lumacaftor/ Ivacaftor en estos pacientes, se debe hacer con una dosis
menor y se deben controlar estrechamente los parametros de funcién hepatica.

Acontecimientos hepatobiliares

Se han notificado aumentos de las aminotransferasas en los pacientes con FQ tratados con
Lumacaftor/lvacaftor. En algunos casos, estos aumentos se han asociado a aumentos
simultdneos de la bilirrubina sérica total.

Dado que no se puede descartar una asociacion entre Lumacaftor/ lvacaftor y dan hepatico,
se recomienda realizar las pruebas de funcién hepatica (ALAT, ASAT y bilirrubina) antes de
iniciar el tratamiento con Lumacaftor/lvacaftor, cada 3 meses durante el primer afio y
anualmente a partir de entonces mientras dure el tratamiento. En los pacientes con
antecedentes de aumentos de ALAT, ASAT o bilirrubina, se debe considerar un control mas
frecuente.

En el caso de un aumento significativo de ALAT o ASAT, con o sin un aumento de la
bilirrubina (ALAT o ASAT > 5 veces el LSN, o ALAT o ASAT > 3 veces el LSN con valores
de bilirrubina > 2 veces el LSN), se debe interrumpir la administracion de Lumacaftor/
lvacaftor y hacer un seguimiento estrecho de las pruebas de laboratorio hasta que se
normalicen los valores. Una vez que remita el aumento de las aminotransferasas, se deben
considerar los beneficios y los riesgos de reiniciar la administracién (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS y FARMACOCINETICA).

Cataratas

Se han notificado casos de opacidad del cristalino no congénita sin afectar a la vision en
pacientes pediatricos tratados con lvacaftor en monoterapia. Aunque en algunos casos
habia otros factores de riesgo (tales como el uso de corticosteroides y la exposicién a la
radiacion), no se puede descartar un posible riesgo asociado a Ivacaftor (ver
PRECAUCIONES- Datos preclinicos de seguridad). Se recomienda realizar exploraciones
oftalmoloégicas basales y de seguimiento en los pacientes pediatricos que inician el
tratamiento con Lumacaftor/ lvacaftor.

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal

Se recomienda precaucion si se utiliza Lumacaftor/ lvacaftor en pacientes con insuficiencia
renal grave o con enfermedad renal terminal (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA).

Pacientes después de un trasplante de érganos

Lumacaftor/ Ivacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ que se han sometido a un
trasplante de érganos. Por lo tanto, no se recomienda utilizar en pacientes trasplantados
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(Ver PRECAUCIONES- Interaccién con otros medicamentos para consultar las
interacciones con los inmunosupresores).

Interaccion con otros medicamentos

Lumacaftor es un inductor potente de CYP3A. Ivacaftor es un inhibidor débil de CYP3A
cuando se administra en monoterapia. Existe la posibilidad de que otros medicamentos
afecten a Lumacaftor/ lvacaftor cuando se administran de forma concomitante, asi como la
posibilidad de que Lumacaftor/ Ivacaftor afecte a otros medicamentos.

Potencial de otros medicamentos de afectar a Lumacaftor/ Ivacaftor
Inhibidores de CYP3A

La administracion conjunta de Lumacaftor/ lvacaftor con itraconazol, un inhibidor potente de
CYP3A, no afecto a la exposicion de Lumacaftor, aunque aumento la exposicion de Ivacaftor
en 4,3 veces. Debido al efecto inductor de Lumacaftor en CYP3A, en estado estacionario, no
se espera que la exposicion neta de lvacaftor cuando se administra junto con un inhibidor de
CYP3A supere la exposicion observada cuando se administra sin Lumacaftor a una dosis de
150 mg cada 12 horas, la dosis aprobada de lvacaftor en monoterapia.

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia la administracion de inhibidores de CYP3A
en pacientes que estén tomando Lumacaftor/ lvacaftor. Sin embargo, cuando se inicia la
administracion de Lumacaftor/ lvacaftor en pacientes que estén tomando inhibidores
potentes de CYP3A, se debe reducir la dosis a un comprimido al dia (dosis diaria total de
200 mg de Lumacaftor/ 125 mg de lvacaftor) durante la primera semana de tratamiento para
tener en cuenta el efecto inductor de Lumacaftor en estado estacionario. Tras este periodo,
se debe continuar con la dosis diaria recomendada de acuerdo con la POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION.

Si se interrumpe la administracion de Lumacaftor/ lvacaftor durante mas de una semana, se
debe reducir la dosis a un comprimido al dia durante la primera semana de reanudacion del
tratamiento.

No se recomienda ajustar la dosis cuando se utiliza con inhibidores débiles o moderados de
CYP3A.

Inductores de CYP3A

La administracion conjunta de Lumacaftor/ Ivacaftor con rifampicina, un inductor potente de
CYP3A, tuvo un efecto minimo en la exposicion de Lumacaftor, aunque disminuyo la

exposicion de Ivacaftor (AUC) en un 57%. Por lo tanto, no recomienda la administracion

conjunta de Lumacaftor/ lvacaftor con inductores potentes de CYP3A.

No se recomienda ajustar la dosis cuando se utiliza con inductores débiles 0 moderados de CYP3A.

Potencial de Lumacaftor/ Ivacaftor de afectar a otros medicamentos
Sustratos de CYP3A

Lumacaftor es un inductor potente de CYP3A. Ivacaftor es un inhibidor débil de CYP3A
cuando se administra en monoterapia. Se espera que el efecto neto del tratamiento con
Lumacaftor/ Ivacaftor sea la induccion potente de CYP3A. Por lo tanto, el uso concomitante
de Lumacaftor/ lvacaftor con sustratos de CYP3A puede disminuir la exposicion de estos
sustratos.

Sustratos de P-gp

Los estudios in vitro indicaron que Lumacaftor tiene el potencial de inhibir e inducir P-gp.
Ademas, en un estudio clinico con lvacaftor en monoterapia se demostré que lvacaftor es un
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inhibidor débil de P-gp. Por lo tanto, el uso concomitante de Lumacaftor/ Ivacaftor con
sustratos de P-gp (p. €j., digoxina) puede alterar la exposicion de estos sustratos.

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C

No se ha estudiado in vivo la interaccion con los sustratos de CYP2B6 y CYP2C. Los
estudios in vitro sugieren que Lumacaftor tiene el potencial de inducir CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9 y CYP2C19; sin embargo, también se ha observado la inhibicién de CYP2C8 y
CYP2C9 in vitro. Ademas, los estudios in vitro sugieren que lvacaftor puede inhibir CYP2CS9.
Por lo tanto, el uso concomitante de Lumacaftor/ lvacaftor puede alterar (es decir, aumentar
o disminuir) la exposicién de los sustratos de CYP2C8 y CYP2C9, disminuir la exposicion de
los sustratos de CYP2C19 y disminuir considerablemente la exposicion de los sustratos
CYP2B6.

Potencial de Lumacaftor/ Ivacaftor de interactuar con los transportadores

Los experimentos in vitro muestran que Lumacaftor es un sustrato de la Proteina Resistente
al Cancer de Mama (PRCM). La administracion conjunta de Lumacaftor/ lvacaftor con
medicamentos que inhiben la PRCM puede aumentar la concentracion plasmatica de
Lumacaftor.

Lumacaftor inhibe el transportador de aniones organicos (OAT) 1 y OAT3. Lumacaftor e
lvacaftor son inhibidores de la PRCM.

La administracion conjunta de Lumacaftor/ lvacaftor con medicamentos que son sustratos
del transporte mediado por OAT1/3 y PRCM puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de dichos medicamentos.

Lumacaftor e Ivacaftor no son inhibidores de OATP1B1, OATP1B3 ni del transportador de
cationes organicos (OCT) 1 y 2. lvacaftor no es un inhibidor de OAT1 y OATS3.

Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas

En la Tabla 2 se muestra el efecto establecido o previsto de Lumacaftor/ lvacaftor en otros
medicamentos o el efecto de otros medicamentos en Lumacaftor/ lvacaftor. La informacién
recogida en esta tabla procede mayoritariamente de estudios in vitro. Las recomendaciones
facilitadas en “Comentario clinico” en la Tabla 2 se basan en los estudios de interacciones
medicamentosas, la relevancia clinica o las interacciones previstas debido a las vias de
eliminacion. En primer lugar se enumeran las interacciones medicamentosas de mayor
relevancia clinica.
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Tabla Z Interaccicnes medicamentosas establecidas y otras potencialmenta significativas:
recomendaciones de dosificacion para el uso de Lumacaftor/ Ivacaftor con otros medicamentos

Clase dal medicamento Efecto
concomitante
MNombre dal Medicamento

Comentario Clinico

Medicamentos concomitantes de mayor relevancia clinica

Antialérgicos:
monieiukast — LUM, VA
+ montatukast Mo se recomienda ajustar la dosis
Dabido a la induccion de de mostelukast. Se debe realizar
CYP3AMZCE2C0 por LUM un control clinico adecuado, que sea
razonable, cuando se administra
junto con LUM VA, LUMS IVA puede
disminuir la exposicion de montalu-
kast, lo que puada reducir su eficacia.
fexofenading s LLUM, VA
Puade ser necesarnio ajustar fa dosis
T o + fexofenadina. da fexofenadina para oblener al
Debido a la posible induccion efecto clinico deseado. LUM/S IVA
o inhibicion da ka P- gp pueds alterar la exposicion de
fexofenadina.
Antibidticos: LM
claritromicina, % Iva Mo se recomienda ajustar la dosis
telitromicina Debido a la inhibicion da CYP3A de LM IVA cuando 22 inkcia el

por clantromicing, tefitromicina

wClartromicina, telitromicina
Debido a la induccion de CYP3A
por LUM

fratamiento con claritromicina o con
talitromicina en pacientes que toman
LLINAY TWA.

Se debe reducir |a dosis de LUN/ IVA
a un comprimido al dia durante la
primara samana de tratamiento con
LUNY IVA en pacientas que toman
claritromicing o telitromicina.

Se debe considerar un antibidtico al-
tarmativo, como azitromicina. LUM
VA puede disminuir las exposiciones
de claritromicina v telitromicina, lo

qQue_puade reducir st eficacia, | |
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fenobarbital, fenitoina

Debido a la induccion de CYP3A
por astos anticonvulsivantes

« carbamazepina, fencbarkital,
fenitoina
Debido a la induccidn da

aritromicina = LUM Mo =a recomienda ajustar la dosis de
Tiva LN IVA cuando se-administra junto
Debido a Ia inhibicion da CYP34A con eritromicing.
por artromicina
w aritromicina Se debe considerar un antibidtico
Debido a la induccidn de CYP3A alternativo a ertromicing, como
por LUM azitromicina. LUMS VA puede dis-
minuir I3 exposicion de aritromicing,
lo gue puade reducir su eficacia.
Anticonvulsivantes: = LUM
carbamazepina, ~ VA

Mo se recomienda & uso concomitante
de LUNM/ IVA con astos anticonwulsi-
vantes. Las exposicionas de Ivacafior

posaconazol, voriconazol

itraconazol®, ketoconazaol,

WA Debido a la Inhitician da
CYP3A por estos antimicdticos

+ itraconazol, ketoconazol,
voriconazol. Debido a la induccion
de CYP3A por LUM

+ posaconazol
Debido a ia induccion de UGT
por LUM
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CYP3A por LUM v del anticonvulsivante pueden verse
significativaments disminuidas, lo
gue puede reducir fa eficacia de am-

bos principios activos.
Antimicoticos: = LUM No s recomienda ajustar la dosis de

LUM/ VA cuando se inician estos
antimicéticos en pacientes que
toman LUM/ VA,

Se debe reducir |a dosis da LUM/ IVA
a un comprimido al dia durante la
primara semana de tratamiento
cuando sa inicia el fratamiento con
LUM! WA an pacisntes gue toman
gstos antimicéticos.

Mo sa recomienda el uso concomitants
da LMY VA con astos antimicoticos.
Los pacientas deben ser estracha-
maenta controlados para detectar in-
fecciones micoticas intercumanteas si
dichos medicamsentos son necasa-
rios. LUKMY VA puede disminuir las
exposiciones de estos antimicéaticos,
lo que puede reducir su eficacia.
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fluconazol 3 LLIM Mo sa recomienda ajustar la dosis de
* VA Debido a ta inhibicion de LUMY IVA cuando se administra junio
CYP3A por fluconazol con fiuconazol.
4 flucanazol Puede ser necesano aumentar ia dosis
Debido a ia induccion por LUM; de fluconazol para obtener el efecto
fluconazol sa elimina principaimenta  clinico desaado. LUMS VA puede
por excrecion renal como digminuir la exposiciin de fluconazol,
medicamento sin alierar; sin lo que puede reduci 2u eficacia.
ambargo, & ha cbsenado una
disminucion modasta en la
exposicion da fluconazel con
inductoras potentes
Antiinflamatorios:
Ipuprofeno 5 LUM, VA Puede ser necesario aumentar la
4 ibuprofano dosis de ibuprofeno para obtener al
Debido a la induccion da gfecto clinico desaada. LUMN/ VA
CYP3A/2CE/2CE por LUM puede disminuir i exposicion de
ibuprofeno, lo que puede reducir su
eficacia.
Antimicobacterianos:
rifabutina, rifampécina®, s LUM
rifapentina + VA
Debido a la induccién da CYP3A
por los antimicobacterianos
L rifabuting No =8 mecomienda & uso -:umurrﬂante de
Debido a fa induccion de CyPaa  LUMY WA con estos antimicobacteriance. La
exposicion de WA se vera disminuida, lo que
oy LM puisds reduci la eficacia de LMY VA
Puede ser necesanio sumentsr la dosis de
rifgbuting para obtener el sfecioclinico dessa-
; ; ; . do. LUK WA pueds disminuir |2 exposicion
+3 riftampicina, rifapentina derifabuting, lo que puede reducir su eficacia.
Benzodiazepinas:

midazolam, triszolam

5 LUM, VA

4 midazolam, triazolam
[Cebido a la induccion de CYP2A
por LUM

Mo se recomienda el uso concomiants de
LAY VA con estas benzo diszepings.

LA VA disminuirs les exposicionss de mida-
zolam o trisnodam, jo que reducird su eficecia.

Pagina 12 de 20

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.-




Proyecto de Prospecto

ciclosporing, everolimus,
sirolimus, tacrolimus {utilizados
tras un trasplante de drgancs)

+ ciclosporing, evarolimus,
sirolimus, tacrolimus
Debido a la induccidn de
CYPIA por LUM

Anticonceptivos hormonales:

etinilestradiol, + etinilestradiol, noretindrona v Loz anticoncaptivos hommonales,

noretindrona y ofros otroz progestagenos inciuidos los orales, inyactables,

progestagenos Debido a la induccidn de transdermicos & imptaniables, no se

CYPIAUGT por LUM deban considerar un método

anticonceptivo eficaz fiable cuan-
do sa administran junto con LUM?
WA LMY VA puede disminuir Ia ax-
posicitn de los anticonceptivos hor-
monales, lo que pueds reducir su afi-
cacia,

Inmunosupresores: 5 LUM, IVA

Mo se recomienda el uso concomitents de
LUK VA con estos inmunocsupresonss.

LUK WA disminuirs la exposicidn de estos
inmamcsupresores, o gue puede reducir la
eficacia de los mismos. Mo se ha estudiado
el uso de LUMIVA en pacientes con un tres-

CYP3A por |la hierba da San Juan

plante de crganos.
Inhibidores de la
bomba de protones: = LUM, VA
esomeprazol, lansoprazol, i )
omeprazol | esomeprazol, lansoprazel, Puede ser necesario sumentar |a dosis de es-
omeprazol tos inhibidores de I8 bomba de profones para
3 i zit obitener el efecto clinico deseado.
Diebido a la induccion de LUMIVA pueds disminuir las exposiciones de
CYPIA2C19 por LUM estns inhibidores de la bomba de protones, ko
que puede reduct su sficacia.
Fitoterapias: = LUM Mo s recomienda el uso concomi-
higrba de San Juan Liva tante de LUM/ IVA con |a hierba de
(Hypericum perforafum) Debido a la induccion de San Juan. La exposicion de IVA sa

vera disminuida, lo gue pueds reducir
la eficacia da LUM/S VA,
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Otros medicamentos concomitantes clinicamente relevantes

Antiarritmicos:
digoxina s LUM, VA Se debe controlar la concentracion
T 0+ digoxina sérica de digoxina y se debe ajustar
Debido a la posible induccidn Ia dosis para obtener &l efacto clinico
o inhibicién de P-gp deseado.
LUMY VA puede afectara la
exposicitn de digoxina.
Anticoagulantes:
dabigatran £ LUM, VA
1 o 4 dabigatran Se debie realizar un control clinico’ adecuada
Debido a la posible induccién cuando se administra junio com LUKIVA
o inhibicion de la P-gp F'ua_da s-grl:ecssarin ajustar la dosis |:|E
dabigatrén para obfener & sfecto clinico de-
seado. LUM/NA puede altersr la exposicion
de dabigatran.
warfarina w5 LUM, VA
* o 4 warfarina Se dabe controlar e indice intemarional nor-
Debido a la posible induccion maizado Wicmlﬂdﬂ? £2 requiere ﬁmﬂﬂw:-
i iimis istracion con| B WEarmsa oon {
o o da CYF2CEpor LM LUKTA pufade afectar & s sxposicion de
warfarina.
Antidepresivos:

mietilpradnisolona,
prednisona

3 LUM, VA
+

metilprednisolona, prednisona
Debido a ka induccion de
CYP3A por LUM

citalopram, escitalopram, = LUM, IVA
sartralina + citalopram, escitalopram, Puede ser necesaric aumentar la dosis de
sartralina. esios antidepeesivos pars obtener el efecto
Debido a Ia induccion de Clicn M;L”"“mﬁqwgﬂﬁ
BMDOEICIONES ast0a ant MEERAOE, que
CYPIA2CAD por LUM ; g
bupropidn +» LUM, IVA
4 bupropidn Puede ser necesario aurmentar la dosis da
Debido a la induccion da WLE::W:JTW el ﬁ:ﬂ?ﬂ? E‘"'W
deseado. FM“dE'_ {gliily EX-
CYPZB& por LUM iricn dia g v
s eficacia.
Corticosteroides sistémicos:

Puede ser necesaric aumentar [a dosis de
estos corticostercides sistémicos para ob-
tener el efecto clinico dessado.

LUMMA puede disminuir las exposicionses de
metiiprednizolons v prednisons, ko que pueds
reducir su eficacia.

Antihistaminicos HZ:
ranitidina

repagfinida

Hipoglucemiantes orales:

5 LUM, VA

T o L ranitidina

Dabido al potencial de induccion
O inhikicion de P gp

LUM, IVA

4+ repaglinida
Debido a la induccitn de

CYP3AS2CE por LUM

Puede ser mecesario ajustar ia dosis de
raniticling pera obtener &l efecio clinico de-
S,

LUWMMA puede alterar la sxposicion de

Puede sar necassnio sumentar la dosis da re-
pagimida pars obtener el efecto clinico desea-
do. LUBMIVA puede disminuir la exposicion de
repagiinida, o que pueds reducir su eficacia.

MNota: T = aumentar, + = reducir, «» = sin cambios; LUM = Lumacaftor; VA = lvacaftor.
*Segin los estudios clinicos de interacciones medicamantosas. Todas las domas interacciones medicamanto-

sas mostradas son las previstas.
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Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de
Lumacaftor/lvacaftor en mujeres embarazadas. Los estudios en animales con Lumacaftor e
Ivacaftor no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion y el desarrollo, observandose efectos con lvacaftor tnicamente con
dosis maternalmente toxicas (ver Datos preclinicos de seguridad). Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de Lumacaftor/ lvacaftor durante el embarazo, a no
ser que el estado clinico de la madre requiera tratamiento con Lumacaftor/ lvacaftor.

Lactancia

Se desconoce si Lumacaftor y/o lvacaftor y sus metabolitos se excretan en la leche materna.
Los datos farmacocinéticas disponibles en animales han mostrado que Lumacaftor e
Ivacaftor se excretan en la leche materna de las ratas. Por tanto, no se pueden descartar los
riesgos para el lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir
el tratamiento con Lumacaftor/ Ivacaftor tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Lumacaftor no afecto a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y
hembra.

Ilvacaftor afecto a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y
hembra. No se observaron efectos en los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en
ratas macho y hembra a dosis < 100 mg/kg/dia (ver Datos preclinicos de seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lumacaftor/ lvacaftor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante.

La influencia de Ivacaftor, sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Ivacaftor puede producir mareos (ver REACCIONES ADVERSAS).

Se debe aconsejar a los pacientes que experimenten mareos mientras toman Lumacaftor
Ivacaftor que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que los sintomas remitan.

Datos preclinicos de seguridad

Lumacaftor

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion vy el
desarrollo. No se han realizado estudios especificos para evaluar el potencial fototoxico de
Lumacaftor; sin embargo, la evaluacién de los datos no clinicos y clinicos disponibles indica
que no hay ningun riesgo fototoxico.

Ivacaftor
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Unicamente se observaron reacciones en los estudios de dosis repetidas con exposiciones
consideradas superiores (> 25 veces, > 45 veces y > 35 veces en ratones, ratas y perros,
respectivamente) a la maxima humana de Ivacaftor cuando se administr6 como Lumacaftor/
Ilvacaftor, lo que indica poca relevancia para su uso clinico. Los datos de los estudios no
clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Farmacologia de seguridad

lvacaftor produjo un efecto inhibidor dependiente de la concentracion en las corrientes de
cola de hERG (gen humano), con una CI15 de 5,5 uM, en comparacioén con la Cmax (1,5
pMM) de Ivacaftor a las dosis terapéuticas de Lumacaftor/ lvacaftor. Sin embargo, no se
observé una prolongacion del intervalo QT inducida por Ivacaftor en un estudio de telemetria
en perros a dosis Unicas de hasta 60 mg/kg, ni en las determinaciones del ECG de los
estudios de dosis repetidas de hasta 1 afio de duracion al nivel de dosis de 60 mg/kg/dia en
perros (Cmax después de 365 dias = 36,2 a 47,6 uM). Ivacaftor produjo un aumento
relacionado con la dosis, aunque transitorio, en los parametros de la presion sanguinea en
perros con dosis orales Unicas de hasta 60 mg/kg. No se observaron cambios significativos
en el intervalo QTc o en la presion sanguinea en un estudio clinico exhaustivo del intervalo
QT que evalué 600 mg de Lumacaftor una vez al dia/250 mg de lvacaftor cada 12 horas o
1000 mg de Lumacaftor una vez al dia/450 mg de lvacaftor cada 12 horas, lo que demuestra
que estos hallazgos no clinicos no tienen relevancia en la practica clinica.

Embarazo y fertilidad

Ivacaftor no resulto teratogénico cuando se administrd por via oral a ratas y conejas
prefiadas durante la fase de organogénesis del desarrollo fetal a dosis que dieron lugar a
exposiciones de aproximadamente 10 veces (exposiciones de lvacaftor y metabolitos) y 46
veces la exposicion de Ivacaftor en seres humanos con la dosis terapéutica de Lumacaftor/
Ivacaftor, respectivamente. A dosis maternalmente toxicas en ratas, Ivacaftor produjo una
disminucion en el peso corporal de los fetos; un aumento en la incidencia de variaciones en
las costillas cervicales, costillas hipoplasicas y costillas onduladas; e irregularidades en el
esternon, entre ellas, fusiones. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para los
seres humanos.

Ivacaftor afecto negativamente a los indices de fertilidad y de rendimiento reproductor en las
ratas macho y hembra con 200 mg/kg/dia (con exposiciones de aproximadamente 11y 14
veces, respectivamente, las obtenidas con la dosis maxima recomendada en seres humanos
del componente de Ivacaftor de Lumacaftor/ Ivacaftor, en funcién de los AUC sumados de
lvacaftor y de sus metabolitos extrapolados de las exposiciones del dia 90 con 150
mg/kg/dia en el estudio de toxicidad con dosis repetidas durante 6 meses en esta especie)
cuando las hembras recibieron las dosis antes y al principio de la gestaciéon. No se
observaron efectos en los indices de fertilidad y de rendimiento reproductor en los machos y
las hembras con < 100 mg/kg/dia (con exposiciones de aproximadamente 8 veces las
obtenidas con la dosis maxima recomendada en seres humanos del componente de
lvacaftor de Lumacaftor/ Ivacaftor, en funcién de los AUC sumados de Ivacaftor y de sus
metabolitos extrapolados de las exposiciones del dia 90 con 100 mg/kg/dia en el estudio de
toxicidad con dosis repetidas durante 6 meses en esta especie).

Desarrollo perinatal y posnatal

Ivacaftor no produjo defectos en el desarrollo de las crias de las ratas prefiadas que
recibieron dosis orales de 100 mg/kg/dia desde la gestacion hasta el parto y el destete. Las
dosis por encima de 100 mg/kg/dia produjeron disminuciones del 92% y 98% en los indices
de supervivencia y lactancia, respectivamente, asi como disminuciones en los pesos
corporales de las crias.
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Animales jovenes

Se observaron cataratas en las ratas jovenes tratadas con Ivacaftor a 0,32 veces la dosis
maxima recomendada en seres humanos segun la exposicién sistémica de Ivacaftor y sus
metabolitos cuando se administra junto con Lumacaftor como Lumacaftor/ Ivacaftor. No se
observaron cataratas en los fetos de las hembras tratadas durante la fase de organogénesis
del desarrollo fetal, en las crias expuestas en cierta medida a través de la ingesta de la
leche materna antes del destete o en los estudios de toxicidad con dosis repetidas con
lvacaftor.

Se desconoce la posible relevancia de estos hallazgos para los seres humanos.

Lumacaftor e Ivacaftor

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de la administracion conjunta de Lumacaftor e
Ivacaftor no revelaron riesgos especiales para los seres humanos en términos de posibles
toxicidades aditivas y/o sinergicas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes experimentadas por los pacientes de 12 o mas
afios de edad que recibieron Lumacaftor/ Ivacaftor en los estudios Fase Ill controlados con
placebo y agrupados fueron disnea (el 14,0% frente al 7,8% con placebo), diarrea (el 11,0%
frente al 8,4% con placebo) y nauseas (el 10,2% frente al 7,6% con placebo).

Las reacciones adversas graves que ocurrieron en al menos el 0,5% de los pacientes
incluyeron acontecimientos hepatobiliares, por ejemplo, aumento de las aminotransferasas,
hepatitis colestasica y encefalopatia hepatica.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de 24 semanas de
tratamiento con Lumacaftor/ Ivacaftor en los pacientes de 12 o mas anos de edad
homocigotos para la mutacion F508 del en el gen CFTR se presentan en la Tabla 3 y se
enumeran conforme al sistema de clasificacién de 6rganos, la frecuencia y las reacciones
adversas. También se incluyen en la Tabla 3 las reacciones adversas observadas con
Ivacaftor en monoterapia. Las reacciones adversas se enumeran conforme a la convencion
Med-DRA sobre frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10,000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10,000); y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 3. Reacciones adversas en pacientes tratados con Lumacaftor/ lvacaftor y en pacientes
tratados con lvacaftor en monoterapia

Sistema de clasificacidn de
drganos

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones = infestaciones Muy frecuantes Masofarngitis”
Fracusnies Infieccion de las vias rospiratoriaz altas, ringtis
Trastormos vascularas Poco fracusntas Hipertension arterial

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes
Poco fracuentas

Cefalea®, mareos®
Encefalopatia hepatica’

Trastornos del oido y dal
laberimto

Fracusntas

FPoco frecuentes

Ctalgia®, molestia en ef cido®, acdfenos®, hiperemia
da la membrana timpanica®, trastorno vestibular*
Taponamiento del cido®

Trastomos respiratonios,
Toracicos y madiastinicos

Muy fracuantes
Fracuentes

Congestion nasal®, disnea
Raspiracion andmala, dolor bucofaringeo, congestion
da los senos paranasales”, rinomea, eritama faringeo”

Trastornos gastrointestinales

Muy frecusntes

Dolor abdominal®, diarmmea, nauseas

Fracusntas Flatulencia, vamitos

Trastornos hepatobiliaras Fracuentas Aumento de las aminoiransferasas

Poco fracusntas Hepatitis colestasicat
Trastornos de la pie! y dal Fracuentes Exantema
Tejido subcutaneo
Trastormos del aparato Fracusntes Manstruacion irmegular, dismenomea, metromagia,

bufto en la mama®

Menorragia, amenomea, polimanormea, inflamacion
de la mama®, ginecomastia®, trastorno del pazén®,
dolor de pezén®, oligomenomea

Reproductor y de la mama
Poco fracuentes

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes
Poco frecusntas

Bacterias en el esputc”
Aumento de la prasion sanguinga

*Reacciones adversas y frecuencias observadas en estudios clinicos con pacientes
que recibieron lvacaftor en monoterapia (un componente de Lumacaftor/ lvacaftor).
1 paciente de 738

22 pacientes de 738

Los datos de seguridad de los pacientes tratados con Lumacaftor/ lvacaftor durante 24
semanas adicionales en el estudio de extension de la seguridad y eficacia a largo plazo
(ensayo 3) fueron similares a los de los estudios controlados con placebo de 24 semanas de
duracion (ver ACCION FARMACOLOGICA).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Acontecimientos hepatobiliares

Durante los estudios Fase Il controlados con placebo de 24 semanas de duracion, la
incidencia de niveles maximos de las aminotransferasas (ALAT o ASAT) > 8, > 5 0 > 3 veces
el LSN fue del 0,8%, 2,0% y 5,2% en los pacientes tratados con Lumacaftor/ lvacaftor y del
0,5%, 1,9% y 5,1% en los pacientes tratados con placebo, respectivamente. La incidencia de
reacciones adversas asociadas a las aminotransferasas fue del 5,1% en los pacientes
tratados con Lumacaftor/ lvacaftor y del 4,6% en los pacientes tratados con placebo. Siete
pacientes que recibieron Lumacaftor/ Ivacaftor presentaron reacciones adversas graves
asociadas al higado con aumento de las aminotransferasas, incluidos 3 casos de aumento
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simultaneo de la bilirrubina total. Tras interrumpir la administracién de Lumacaftor/ lvacaftor,
los resultados de las pruebas de la funcion hepatica volvieron a los valores basales o
mejoraron sustancialmente en todos los pacientes (ver ADVERTENCIAS).

Entre los 7 pacientes con cirrosis preexistente y/o hipertension portal tratados con
Lumacaftor/ Ivacaftor en los estudios Fase Ill controlados con placebo, se observé un
empeoramiento de la funcién hepatica con aumentos de ALAT, ASAT vy bilirrubina, y
encefalopatia hepatica en un paciente. El evento ocurrié en los 5 dias siguientes al inicio del
tratamiento y remiti6 tras interrumpir Lumacaftor/ lvacaftor (ver ADVERTENCIAS).

Eventos respiratorios

Durante los estudios Fase lll controlados con placebo de 24 semanas de duracion, la
incidencia de reacciones adversas respiratorias (por ejemplo, malestar toracico, disnea y
respiracion anémala) fue del 26,3% en los pacientes tratados con Lumacaftor/ Ivacaftor en
comparacion con el 17,0% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de estos
acontecimientos fue mayor en los pacientes con una VEF1 menor antes del tratamiento; el
29,6% vy el 37,7% entre los pacientes con ppVEF1 < 70 y < 40, respectivamente, en
comparacion con el 21,0% y el 21,4% entre los pacientes tratados con placebo,
respectivamente.

Aproximadamente las tres cuartas partes de los eventos comenzaron durante la primera
semana de tratamiento y en la mayoria de los pacientes remitieron sin interrumpir el
tratamiento. La mayoria de los acontecimientos fueron de intensidad leve o moderada, no
fueron graves y no dieron lugar a la interrupcién del tratamiento (ver ADVERTENCIAS).

Alteraciones menstruales

Durante los estudios Fase lll controlados con placebo de 24 semanas de duracion, la
incidencia de eventos combinados de alteraciones menstruales (amenorrea, dismenorrea,
menorragia, menstruacion irregular, metrorragia, oligomenorrea y polimenorrea) fue del
9,9% en las mujeres tratadas con Lumacaftor/ lvacaftor y del 1,7% en las mujeres tratadas
con placebo. Estos eventos ocurrieron con mas frecuencia en el subgrupo de mujeres que
tomaban anticonceptivos hormonales (25,0%) que en las que no tomaban anticonceptivos
hormonales (3,5%) (ver PRECAUCIONES- Interacciones con otros medicamentos). La
mayoria de estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada, y no fueron graves.
Entre las mujeres tratadas con Lumacaftor/ lvacaftor, aproximadamente dos tercios de estas
reacciones remitieron y la mediana de duracion fue de 10 dias.

Aumento de la tension arterial

Durante los estudios Fase Il controlados con placebo de 24 semanas de duracion, se
notificaron reacciones adversas relacionadas con el aumento de la presion sanguinea (p. €;j.,
hipertension, aumento de la presion sanguinea) en el 0,9% (7/738) de los pacientes tratados
con Lumacaftor/ Ivacaftor y en ninguno de los pacientes tratados con placebo.

En los pacientes tratados con Lumacaftor/ Ivacaftor (valor basal medio: 114 mmHg de
sistolica y 69 mmHg de diastélica), el aumento maximo desde el valor basal de la presién
sanguinea sistdlica y diastélica media fue de 3,1 mmHg y 1,8 mmHg, respectivamente. En
los pacientes tratados con placebo (valor basal medio: 114 mmHg de sistélica y 69 mmHg
de diastdlica), el aumento maximo desde el valor basal de la tension arterial sistélica y
diastolica media fue de 0,9 mmHg y 0,9 mmHg, respectivamente.

La proporcion de pacientes que presento un valor de presiéon sanguinea sistolica > 140
mmHg o una presién sanguinea diastolica > 90 mmHg en al menos dos ocasiones fue del
3,4% y del 1,5% en los pacientes tratados con Lumacaftor/ lvacaftor, respectivamente, en
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comparacion con el 1,6% y el 0,5% de los pacientes tratados con placebo (ver
ADVERTENCIAS).

Poblacion pediatrica

Se recogieron datos de seguridad de 194 pacientes pediatricos con FQ de 12 a 17 afios
homocigotos para la mutacion F508del y que fueron tratados con Lumacaftor/ Ivacaftor en
los estudios Fase Ill controlados con placebo. El perfil de seguridad en estos pacientes
pediatricos es coherente con el de los pacientes adultos.

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto especifico para la sobredosis de Lumacaftor/ Ivacaftor. El tratamiento
de la sobredosis consiste en las medidas de soporte generales que incluyen control de las
constantes vitales y observacion del estado clinico del paciente.

Los acontecimientos adversos que ocurrieron con una mayor incidencia de = 5% en el
periodo de dosis supraterapeuticas en comparacion con el periodo de dosis terapéuticas
fueron cefalea, exantema generalizado y aumento de las aminotransferasas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION

IVACAFTOR-LUMACAFTOR/ Lumacaftor 200 mg/lvacaftor 125 mg: Envases
conteniendo 112 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente, inferior a 25°C, en su estuche original.

“ToDO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS” .

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25 °C, en su envase original.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Director Técnico: Gabriel Saez

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin — Partido de Escobar — Provincia Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar
A
b
-1~

LIMERES Manuel
anMAt . Rodolfo
SAEZ Gabriel , CUIL 20047031932
CUIL 20209657806 anmat
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PROYECTO DE ROTIULO DEL ENVASE PRIMARIO

Industria Argentina
Contenido: 112 comprimidos recubiertos.

NYMPHA COMPLEX
IVACAFTOR 125 mg- LUMAFACTOR 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Lote - Vencimiento

Via de administracion: Oral

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Ivacaftor 125 mg

Lumafactor 200 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa
sodica, Povidona K30, Polisorbato 80, Laurilsulfato de sodio, Dioxido de silicio
coloidal, Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio,PEG
3000 Talco, Rojo Allura laca aluminica

Posologia y modo empleo: Ver Prospecto Adjunto.

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25 °C, en su envase original.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Director Técnico: Gabriel Saez

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin — Partido de Escobar — Provincia Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar
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GUALDI Monica Susana SAEZ Gabriel D |

CUIL 27063636105 CUIL 20209657806 anmat
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DISPOSICION N° 9645

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59802

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000205-19-1

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

IVACAFTOR 125 mg - LUMACAFTOR 200 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 672384

- SIERRAS Roberto

. Daniel
: CUIL 20182858685
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagiRalPdert), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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DISPOSICION N° 9645
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59802

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A.

N° de Legajo de la empresa: 6935

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: NYMPHA COMPLEX

Nombre Genérico (IFA/s): IVACAFTOR - LUMACAFTOR
Concentracién: 125 mg - 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
IVACAFTOR 125 mg - LUMACAFTOR 200 mg

Excipiente (s)

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg INUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 170,6 mg NUCI7EO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 100 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 27 mg NUCLEQ 1
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 21,8 mg NUCLEO 1
POLISORBATO 80 17 mg NUCLEO 1
LAURILSULFATO DE SODIO 7 mg NUQLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 5,6 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 7,92 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 4,95 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3,96 mg CUBIERTA 1

TALCO 2,97 mg CUBIERTA 1

COLORANTE ROJO ALLURA AC, LACA ALUMINICA (CI 16035:1) 0,2 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: 4 COMP. X BLISTER
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 7 BLISTERS

14 BLISTERS

30 BLISTERS

Presentaciones: 28, 56, 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE, EN
SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacidon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: RO7AX30

Accidn terapéutica: Otros productos para el sistema respiratorio.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: IVACAFTOR-LUMACAFTOR esta indicado para el tratamiento de
pacientes con Fibrosis Quistica (FQ) de 12 o mas afios de edad homocigotos para la
mutacién F508 del en el gen CFTR.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
FINADIET S.A.C.I.F.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA
3769/71 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
FINADIET S.A.C.I.F.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA
3769/71 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA
S.A. DE S.C.I.L.A. ANMAT#MSYDS KM 36,5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar -

Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
- lan
autorizante y/o BPF planta
FINADIET S.A.C.L.F.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA
3769/71 AUTONOMA DE | ARGENTINA

BS. AS.

MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA

S.A. DE S.C.LLA. ANMAT#MSYDS KM 36,5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N©: 1-0047-2000-000205-19-1

LIMERES Manuel
. Rodolfo
. CUIL 20047031932
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