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Disposicion
Nuimero: DI-2017-9826-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000133-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000133-16-4 del Registro de esta ) .
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su
consumo piiblico en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacién 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 Ia solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 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 inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado.

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

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

Que asimismo la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos (DERM), teniendo en
cuenta que en la Agencia Europea de Medicamentos los ifas IFACAFTOR / LUMACAFTOR se



encuentran aprobados en forma condicionada a los resultados de los estudios clinicos post-registro, se
solicitd a la firma la presentacion de un estudio observacional.

Que en tal sentido la firma GADOR S.A., por medio del expediente N° 1-47-17624-16-6
presento el protocolo del Estudio Observacional denominado: "Procedimientos operativos para el
seguimiento de pacientes con Fibrosis quisticas bajo tratamiento con LUCAFTOR ® (LUMACAFTOR /
IVACAFTOR)", el cual fue considerado aceptable por la DERM, indicandole que debera presentar los
informes de avance, las modificaciones y/o actualizaciones ante esa DERM.

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

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

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GADOR S.A. 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 LUCAFTOR y nombre/s
genérico/s IVACAFTOR - LUMACAFTOR, la que serd elaborada en la Repiblica Argentma de acuerdo
con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segin lo solicitado
por la firma GADOR S.A.

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 _VERSIONO4.PDF / 0 - 07/08/2017
15:15:11, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO5.PDF / 0 - 07/08/2017 15:15:11, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 17/11/2016 15:21:12, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO04.PDF / 0 - 07/08/2017 15:15:11.

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

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion dela especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma GADOR SA deberd cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo
(PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO  VERSIONO1.PDF /0 -
17/11/2016 15:21:12 aprobado.

ARTICULO 6°- Establécese que la firma GADOR S.A. deberi cumplir con el protocolo del estudio



observacional aprobado por expediente n°® 1-47-17624-16-6, y presentar los informes de avance, las

modificaciones y/o actualizaciones ante la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos del
INAME.

ARTICULO 7°- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos 5° y 6°, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en é1.

ARTICULO 9°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000133-16-4
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

LUCAFTOR
IVACAFTOR + LUMACAFTOR 125 mg/200 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Composicidn:

Cada comprimido recubierto contiene:

Ilvacaftor 125.000 mg
Lumacaftor 200.000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 30.469 mg
Povidona K25 28.250 mg
Lauril sulfato de sodio 6.434 mg
Croscaramelosa sédjca 33.900 mg
Celulosa microcristalina 132.472 mg
Estearato de magnesio 8.475 mg

Cubierta: (Opadry Il 85F28571 blanco 7,9944 mg + Opadry FX Silver 62W28547 3,00 mg)

Alcohol polivinilico 3.177 mg
Polietilenglicol 1.986 mg
Diéxido de Titanio 1.176 mg
Talco 1.605 mg
Carboximetilcelulosa sédica 1.455 mg
Maltodextrina 0.564 mg
Dextrosa monohidrato 0.456 mg
Pigmento perlado en base a mica (Cl: 77019/CI177891) 0.300 mg
Lecitina 0.225 mg

Pagina 1 de 8




Laca aluminica de rojo punzo 4R (Cl:16255) 0.024 mg
Oxido de hierro negro (Cl: 77499) 0.032 mg

¢Qué es LUCAFTOR?

LUCAFTOR es un medicamento de venta bajo receta empleado para el tratamiento de la
fibrosis quistica (FQ) en pacientes de 12 y mas afios de edad que tienen dos copias de la

mutacion F408del (F508del/F508del) en el gen CFTR.

LUCAFTOR no debera emplearse en pacientes que no tengan dos copias de la mutacién

F408del en el gen CFTR.
¢Quiénes no deben tomar LUCAFTOR?

No tome LUCAFTOR si toma determinados medicamentos o suplementos a base de

hierbas, tales como:

~antibidticos: rifampicina o rifabutina

«anticonvulsivantes: fenobarbital, carbamazepina o fenitoina
sedantes/ansioliticos: triazolam o midazolam
sinmunosupresores: everolimus, sirolimus o tacrolimus
*Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Hable con su médico antes de tomar LUCAFTOR si esta utilizando alguno de los

medicamentos o suplementos mencionados.
¢Qué le debo informar a mi médico antes de tomar LUCAFTOR?

Antes de tomar LUCAFTOR, coméntele a su médico si:
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«tiene o ha tenido problemas hepaticos
«tiene problemas renales

*esta empleando métodos anticonceptivos (anticonceptivos hormonales, incluidos orales,
inyectables, transdérmicos o implantables). Los anticonceptivos hormonales no deberan
emplearse como método de control de la natalidad si esta tomando LUCAFTOR. Hable con
su médico sobre el mejor método anticonceptivo a emplear mientras esté bajo tratamiento

con LUCAFTOR

*Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si LUCAFTOR puede daiar
a su bebe en gestacion. Usted y su médico deben decidir sobre tomar LUCAFTOR durante

el embarazo

*Esta amamantando o planea amamantar. No se sabe si LUCAFTOR pasa a la leche
materna. Usted y su médico deben decidir si es conveniente tomar LUCAFTOR durante el

periodo de lactancia

LUCAFTOR puede afectar la forma en la que actuan otros medicamentos, y otros

medicamentos pueden afectar la forma en la que actia LUCAFTOR.

Inférmele a su médico acerca de todos los medicamentos que este tomando, incluidos los
medicamentos recetados y los de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas,
dado que puede ser necesario ajustar la dosis de LUCAFTOR cuando se administra junto
con determinados medicamentos. Si no esta seguro, pidale a su médico o farmacéutico una

lista de estos medicamentos.
Especialmente, inférmele a su médico si utiliza:

*medicamentos antimicéticos, tales como ketoconazol, itraconazol, posaconazol o

voriconazol
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antibiéticos, tales como telitromicina, claritromicina o eritromicina

Sepa qué medicamentos esta utilizando. Haga una lista de sus medicamentos y

muéstresela a su médico y farmacéutico cuando le receten un nuevo medicamento.
¢Cémo debo tomar LUCAFTOR?
*Tome LUCAFTOR exactamente como se lo indique su médico

*Tome siempre los comprimidos de LUCAFTOR con alimentos gue contengan grasa, tales
como huevos, palta, nueces, manteca, mantequilla de mani, pizza de muzzarella, productos

lacteos de leche entera (tales como leche entera, queso y yogur), etc

Puede cortar a lo largo de la linea punteada para separar su dosis de la mariana de su dosis

de la noche

*Por la mafana, desprenda la lamina de papel que cubre la parte posterior de una tira de
blister para extraer 2 comprimidos de LUCAFTOR y tdmelos con alimentos que contengan

grasa

*Por la noche, 12 horas més tarde, abra otra tira de blister para extraer 2 comprimidos de

LUCAFTOR y témelos con alimentos que contienen grasa

*Si olvidara tomar una dosis y no han pasado mas de 6 horas del horario en el que la toma

habitualmente, tome la dosis lo antes posible con alimentos que contengan grasa

*Si olvidara tomar una dosis y han pasado mas de 6 horas del horario en el que la toma
habitualmente, omita solamente esa dosis y tome la siguiente dosis en el horario habitual.

No tome 2 dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida
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*Inférmele a su médico si suspendiera la toma de LUCAFTOR durante mas de 1 semana.
Su médico podra necesitar modificar su dosis de LUCAFTOR o de otros medicamentos que

esté tomando

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més 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”.

¢Qué debo evitar mientras esté tomando LUCAFTOR?

No se sabe si LUCAFTOR puede provocar mareo. No conduzca automéviles, no opere
magquinarias ni haga ninguna actividad que necesite estar alerta hasta que no conozca los

efectos que LUCAFTOR produce en usted.
¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LUCAFTOR?
LUCAFTOR puede provocar efectos secundarios serios.

Se han informado niveles elevados de enzimas hepaticas en la sangre, los que pueden ser
un signo de un problema hepatico, en pacientes que reciben LUCAFTOR. Su médico le

indicara analisis de sangre para controlar el estado de su higado:
*antes de comenzar a tomar LUCAFTOR
*cada 3 meses durante su primer afio de tratamiento con LUCAFTOR

*una vez al afo mientras esté tomando LUCAFTOR
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Llame de inmediato a su médico si presenta alguno de los siguientes sintomas de

problemas hepaticos:

«dolor o molestias en la parte superior derecha del estdmago (abdomen)
+pérdida del apetito

sorina oscura de color ambar

scoloracion amarillenta de la piel o la parte blanca de Ios ojos

*nauseas o vomitos

sconfusion

Se recibieron informes de eventos respiratorios, tales como dificultad para respirar u
opresion en el pecho en pacientes que iniciaban tratamiento con lumacaftor/ivacaftor. Si
usted presenta un deterioro de su funcién pulmonar, su médico podra controlarlo con mayor

frecuencia cuando comience a tomar LUCAFTOR.

Se han observado anomalias del cristalino (cataratas) en algunos nifios y adolescentes que
reciben ivacaftor, un componente de LUCAFTOR. Su médico debe examinarle los ojos

antes y durante el tratamiento con LUCAFTOR para evaluar si tiene cataratas.
Los efectos secundarios mas comunes de LUCAFTOR incluyen:
«dificultad para respirar y/u opresién en el pecho

*infeccion respiratoria alta (resfrio), incluidos dolor de garganta, congestién o secrecion

nasal
*sintomas gastrointestinales, incluidas nauseas, diarrea o flatulencia

*erupcion cutanea
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«fatiga

*gripe o sintomas seudogripales

*aumento de las enzimas musculares

*periodos menstruales irregulares, faltantes o anormales y aumento del sangrado menstrual

Inférmele a su médico si presenta algun efecto secundario que le ocasione molestias o que

no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LUCAFTOR. Para obtener mas

informacion, consulte a su médico o farmacéutico.

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A, teléfono +54 (11) 4858-

9000 (interno 229) o a farmacovigilancia@gador.com.ar.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar Ia ficha que esta

en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬁcar.asp, o [llamar a ANMAT

responde al 0800-333-1234"

¢Cbémo debo conservar LUCAFTOR?

*Conserve LUCAFTOR a temperatura ambiente no mayor a 30°C

*No utilice LUCAFTOR después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de LUCAFTOR
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En ocasiones, los medicamentos se recetan con fines distintos a los indicados en el folleto
de Informacién para el Paciente. No utilice LUCAFTOR para tratar una afeccién para la que
no se lo hayan recetado. No le entregue LUCAFTOR a otra persona, aun cuando tenga los

mismos sintomas que usted. Puede perjudicarla.
¢ Cudles son los componentes de LUCAFTOR?
Principios activos: Lumacaftor e lvacaftor

Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato, Povidona, Sodio Lauril sulfato,
Croscaramelosa Sédica, Celulosa microcristalina, Magnesio estearato vegetal,

Cubierta: (Opadry Il 85F28571 blanco 7,9944 mg + Opadry FX Silver 62W28547 3,00 mg)
Alcohol polivinilico, Polietilenglicol, Diéxido de Titanio, Talco, Carboximetilcelulosa sadica,
Maltodextrina, Dextrosa monohidrato, Pigmento perlado en base a mica, Lecitina, Laca
aluminica de rojo punzo 4R y Oxido de hierro negro.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15°C a 30°C.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires. Teléfono: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

CHIALE Carlos Alberto
7 CUIL 20120911113

7 anmat

anMat aonMmat

Gador S.A. GRECO Olga Noemi
CUIT 30500987185 CUIL 27113840973
Presidencia
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PROYECTO DE PROSPECTO

LUCAFTOR

IVACAFTOR + LUMACAFTOR 125/ 200 MG

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

lvacaftor 125.000 mg
Lumacaftor 200.000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 30.469 mg
Povidona K25 28.250 mg
Lauril Sulfato de Sodio 6.434 mg
Croscaramelosa Sédica 33.900 mg
Celulosa microcristalina 132.472 mg
Estearato de Magnesio 8.475 mg
Cubierta: (Opadry Il 85F28571 Blanco 7,9944 mg + Opadry FX Silver 62W28547 3,00 mg).
Alcohol polivinilico 3,177 mg
Polietilenglicol 1,986 mg
Di6xido de Titanio 1,176 mg
Talco 1,605 mg
Carboximetilcelulosa Sédica 1,455 mg
Maltodextrina 0,564 mg
Dextrosa monohidrato 0,456 mg
Pigmento perlado con base de mica (Cl 77019/ Cl 77891 ) 0,300 mg
Lecitina 0,225 mg
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Laca aluminica de rojo punzo 4R (Cl:16255) 0.024 mg
Oxido de hierro negro (Cl: 77499) 0.032 mg

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: RO7AX30.
INDICACIONES

LUCAFTOR es una combinacion de lumacaftor e ivacaftor indicado para el tratamiento de
la fibrosis quistica (FQ) en pacientes de 12 y mas afios de edad que son homocigotos para
la mutacién F508del en el gen CFTR. Si se desconociera el genotipo del paciente, se debera
emplear una prueba de mutacién de FQ aprobada para detectar la presencia de mutacién

F508del en ambos alelos del gen CFTR.

Las indicaciones aprobadas quedan supeditadas a su verificacion por estudios

confirmatorios.
Limitaciones de Uso

No se ha establecido Ia eficacia y seguridad de LUCAFTOR en pacientes con FQ que no

sean homocigotos para la mutacién F508del.
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 mditiples 6rganos. La mutacion F508del provoca el plegamiento
anémalo de la proteina, produciendo un defecto en el procesamiento y circulacion celular

que tiene como blanco la proteina para la degradacién y, por lo tanto, reduce la cantidad de

Pégina 2 de 24




CFTR en la superficie celular. La pequefia cantidad de F508del-CFTR que llega a la
superficie celular es menos estable y con baja probabilidad de apertura de canales

(actividad de apertura defectuosa) en comparacién con la CFTR normal.

El lumacaftor mejora la estabilidad conformacional de F508del-CFTR, aumentando el
procesamiento y circulacion de la proteina madura hacia la superficie celular. El ivacaftor
es un potenciador de la proteina CFTR que facilita el aumento del transporte de cloruro al
potenciar la probabilidad de apertura (o activacién) de canales de la proteina CFTR en la
superficie celular. Tanto el lumacaftor como el ivacaftor acttan in vitro directamente sobre
la proteina CFTR en los cultivos epiteliales de bronquios primarios humanos y otras lineas
celulares que alojan la mutacion F508del-CFTR para aumentar la cantidad, estabilidad y
funcion del F508del-CFTR en la superficie celular, provocando un mayor transporte de
jones cloruro. Las respuestas in vitro no se corresponden necesariamente con una

respuesta farmacodinamica in vivo o un beneficio clinico.
Farmacodinamia

Evaluacion del Cloruro Sudoral

No se ha demostrado una correlacion directa entre la disminucion de los niveles de cloruro

sudoral y la mejoria en la funcién pulmonar (VEF,).

Electrofisiologia Cardiaca

No se han observado diferencias significativas en el intervalo QTc entre diferentes grupos

tratados con multiples dosis de lumacaftor e ivacaftor.
FARMACOCINETICA

La exposicién (AUC) al lumacaftor es aproximadamente 2 veces superior en voluntarios

adultos sanos en comparacion con la exposicion en pacientes con FQ. La exposicion al
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ivacaftor es similar entre los voluntarios adultos sanos y los pacientes con FQ. Después de
la administracién 2 veces al dia, las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de
lumacaftor e ivacaftor en los sujetos sanos generalmente se alcanzaron después de
aproximadamente 7 dias de tratamiento, con una tasa de acumulacion de aproximadamente
1,9 para lumacaftor. La exposicion en estado de equilibrio de ivacaftor es inferior a la del

Dia 1 debido a los efectos inductores de la CYP3A del lumacaftor.

Tabla 2: Parametros Farmacocinéticos Medios (DS) del Lumacaftor e
Ivacaftor en Estado de Equilibrio en Sujetos con FQ

. cmax * AUCO-‘IZhs
Farmaco t1." (hs)
(ng/mi) (ug-h/mi)
Lumacaftor 400 25,0 25,2
mg c/12hs Lumacaftor (7.96) (9,94) 198 (64,8)
lvacaftor 250 mg 0.602 9.34
c/12hs ' ’
lvacaftor (0.304) (3,81) 3,66 (2,25)

* En base a lumacaftor 200 mg ¢/12 hs/ivacaftor 250 mg ¢/12 hs investigado
en sujetos sanos

Absorcion

Cuando se administr6 una dosis tnica de lumacaftor/ivacaftor con alimentos que contienen
grasa, la exposicion al lumacaftor fue aproximadamente 2 veces superior y la de ivacaftor
aproximadamente 3 veces superior a cuando se administré en ayunas. Después de la
administracién de dosis orales mdiltiples de lumacaftor en combinacién con ivacaftor, la
exposicién al lumacaftor generalmente aumenté en forma proporcional a la dosis dentro del
rango de 200 mg cada 24 horas a 400 mg cada 12 horas. La mediana (rango) de tmax de

lumacaftor es de aproximadamente 4,0 horas (2,0; 9,0) en estado posprandial.
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Después de la administracion de dosis orales multiples de ivacaftor en combinacién con
lumacaftor, la exposicion al ivacaftor generalmente aumenté con la dosis de 150 mg cada
12 hs a 250 mg cada 12 hs. La mediana (rango) de tmax de ivacaftor es de aproximadamente

4,0 horas (2,0; 6,0) en estado posprandial.

Distribucién

Aproximadamente el 99% del lumacaftor se une a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la albimina. Después de la administracién oral de 200 mg cada 24 horas durante 28 dias

a pacientes con FQ en estado posprandial, la media (+DS) para los volimenes aparentes

de distribucion fue de 86,0 (69,8) I.

Aproximadamente el 99% del ivacaftor se une a las proteinas plasmaticas, principalmente

a la glicoproteina acida alfa 1 y a la albimina.

Eliminacién

La vida media del lumacaftor es de aproximadamente 26 horas en pacientes con FQ. El
clearance tipico aparente, CL/F (CV) del lumacaftor se estimé en 2 38 I/h (29,4%) para los
pacientes con FQ. La vida media del ivacaftor cuando se administra con lumacaftor es de
aproximadamente 9 horas en sujetos sanos. El CL/F (CV) tipico del ivacaftor cuando se lo

administra en combinacion con lumacaftor se estimé en 25,1 I/h (40,5%) para los pacientes

con FQ.
Metabolismo

El lumacaftor no se metaboliza extensamente en los seres humanos, siendo la mayor parte
del lumacaftor excretado inalterado en las heces. Los datos in vitro e in vivo indican que el

lumacaftor se metaboliza principalmente mediante oxidacién y glucuronidacion.
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El ivacaftor se metaboliza extensamente en los seres humanos. Los datos in vitro e in vivo
indican que el ivacaftor es principalmente metabolizado por la CYP3A. M1 y M6 son los dos

principales metabolitos del ivacaftor en seres humanos.
Excrecién

Después de la administracion oral de lumacaftor, la mayor parte del lumacaftor (51%) se
excreta sin maodificar en las heces. Hubo una minima eliminacién del lumacaftor y de sus
metabolitos en orina (sélo el 8,6% de la radioactividad total se recuper6 en la orina, el 0,18%

como farmaco original inalterado).

Después de la administracion oral de ivacaftor en monoterapia, la mayor parte del ivacaftor
(87,8%) se elimina en heces después de su conversion metabélica. Hubo una minima
eliminacion del ivacaftor y de sus metabolitos en orina (s6lo el 6,6% de la radioactividad

total se recuperé en la orina).

Poblaciones Especiales

Edad de la Poblacién Pediatrica

Las siguientes conclusiones sobre las exposiciones entre los adultos y la poblacién
pediatrica se basan en anélisis farmacocinéticos (PK, por sus siglas en inglés)

poblacionales.
Pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 afios de edad

Después de la administracion oral de los comprimidos de LUCAFTOR, lumacaftor 400
mg/ivacaftor 250 mg cada 12 horas, el AUCss medio de lumacaftor (xDS) fue de 253 (68,6)
ug/mi*h y es similar al AUCs medio en pacientes adultos que recibieron los comprimidos de
LUCAFTOR, lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada 12 horas. El AUCss medio de

ivacaftor (+DS) fue de 3,84 (1,54) uyg/ml*h y es similar al AUCs medio en pacientes adultos
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que recibieron los comprimidos de LUCAFTOR, lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada

12 horas (véase Empleo en Poblaciones Especiales).
Género

Se evalu6 la farmacocinética de LUCAFTOR empleando un analisis de los datos PK
poblacionales derivados de los estudios clinicos llevados a cabo con Iumacaftor
administrado en combinacién con ivacaftor. Los resultados no revelan diferencias
clinicamente significativas en los parametros farmacocinéticos del lumacaftor e ivacaftor

entre los varones y las mujeres.
Disfuncién Renal

No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos con LUCAFTOR en pacientes con

disfuncion renal (véase Empleo en Poblaciones Especiales).
Disfuncién Hepética

Después de dosis mudiltiples de lumacaftor/ivacaftor durante 10 dias, los sujetos con
disfuncion hepatica moderada (Child-Pugh Clase B, puntaje 7 .a 9) exhibieron exposiciones
aproximadamente 50% superiores (AUCq-12ns) ¥ Crmax aproximadamente 30% superiores
para lumacaftor e ivacaftor en comparacién con sujetos sanos con caracteristicas
demograficas homologas. No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en pacientes
con disfuncién hepatica leve (Child-Pugh Clase A, puntaje 5 a 6) o severa (Child-Pugh Clase
C, puntaje 10 a 15) tratados con LUCAFTOR (véase Posologia y Forma de Administracion,

Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y Empleo en Poblaciones Especiales).
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Administracién en adultos vy nifios de 12 y mas afios de edad
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Adultos y pacientes pediatricos de 12 afios y mayores: dos comprimidos (cada uno
conteniendo 200 mg de lumacaftor/125 mg de ivacaftor) por via oral cada 12 horas con
alimentos que contienen grasa. Dosis diaria total de lumacaftor 800 mg y de ivacaftor 500

mg.

Ejemplos de alimentos con contenido graso incluyen huevos, palta, nueces, manteca,
mantequilla de mani, pizza de muzzarella, productos lacteos de leche entera (tales como
leche entera, queso y yogur), etc. Si un paciente olvidara tomar una dosis y la recordara
dentro de las 6 horas, el paciente debera tomar dicha dosis con alimentos gue contienen
grasa. Si hubieran transcurrido mas de 6 horas del horario habitual de la toma, el paciente
debera saltear dicha dosis y tomar la siguiente dosis en el horario habitual. La dosis no

debera duplicarse para compensar la dosis omitida. (véase Farmacocinética).

Ajuste Posoldgico para Pacientes con Disfuncién Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepética leve (Child-Pugh
Clase A). En pacientes con disfuncién hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) se
recomienda reducir la dosis a 2 comprimidos por la mafiana y 1 por la noche (dosis diaria

total de lumacaftor 600 mg/ivacaftor 375 mg).

No se llevaron a cabo estudios en pacientes con disfuncién hepatica severa (Child-Pugh
Clase C), pero se prevé que la exposicién sea mas alta que en pacientes con disfuncion
hepatica moderada. Por lo tanto, emplear con precaucién con una dosis maxima de 1
comprimido por la mafiana y 1 comprimido por la noche (dosis diaria total de lumacaftor 400
mg/ivacaftor 250 mg), o menos, en pacientes con disfuncion hepatica severa después de
considerar los riesgos y los beneficios del tratamiento (véase Empleo en Poblaciones

Especiales, Farmacocinética).
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Ajuste Posolégico para Pacientes que Reciben Inhibidores de CYP3A

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicien inhibidores de CYP3A en pacientes que
ya estén tomando LUCAFTOR. Sin embargo, al iniciar tratamiento con LUCAFTOR en
pacientes que estén tomando inhibidores potentes de CYP3A (ej., itraconazol), reducir la
dosis de LUCAFTOR a 1 comprimido diario (dosis diaria total de lumacaftor 200 mg/ivacaftor
125 mg) durante la primera semana de tratamiento. Posteriormente, continuar con la dosis

diaria recomendada.

Si LUCAFTOR se interrumpiera durante mas de 1 semana y luego se reanudara durante el
tratamiento con inhibidores potentes de CYP3A, los pacientes deberan reducir la dosis de
LUCAFTOR a 1 comprimido diario durante la primera semana de reanudacion del

tratamiento. Después de este periodo, continuar con la dosis diaria recomendada.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formulacion

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empleo en Pacientes con Enfermedad Hepatica Avanzada

En algunos pacientes con FQ se han informado casos de agravamiento de la funcién
hepatica, incluida encefalopatia hepatica, en pacientes con enfermedad hepatica avanzada
durante el tratamiento con LUCAFTOR. Emplear LUCAFTOR con precaucién en pacientes
con hepatopatia avanzada y s6lo si los beneficios superan los riesgos. Si LUCAFTOR se
emplea en estos pacientes, estos deberan ser estrechamente vigilados después de iniciar
el tratamiento y la dosis debera reducirse (véase Posologia y Forma de Administracién y

Reacciones Adversas).

Eventos Relacionados con el Higado
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Se informaron reacciones adversas serias relacionadas con aminotransferasas elevadas
en pacientes con FQ tratados con LUCAFTOR. En algunos casos, estas elevaciones se

han visto asociadas con elevaciones concomitantes de la bilirrubina sérica total.

Se recomienda determinar los niveles de ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el
tratamiento con LUCAFTOR, cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento, y
posteriormente en forma anual. En los pacientes con antecedentes de ALT, AST o
bilirrubina elevadas, debera considerarse un monitoreo mas frecuente. Los pacientes que
presenten elevacién de la ALT, AST o bilirrubina deberan vigilarse de cerca hasta que los

valores se normalicen.

Interrumpir la administracién en pacientes con ALT o AST mayor a 5 veces el limite superior
del rango normal (LSN) cuando no esté asociado con elevacion de la bilirrubina. La
administracién debera interrumpirse en pacientes con elevaciones de la ALT o AST >3
veces el LSN asociado con elevacion de la bilirrubina >2 veces el LSN. Después de la
normalizacion, considerar los beneficios y riesgos de reanudar la administracion. (véase

Reacciones Adversas).
Eventos Respiratorios

Se presentaron eventos respiratorios (por ej., molestias en el pecho, disnea y respiraciéon
anormal) con mayor frecuencia al inicio del tratamiento con LUCAFTOR en comparacion
con los que recibieron placebo. La experiencia clinica en pacientes con un porcentaje
previsto de VEF, (ppVEF;) <40 es escasa, y se recomienda intensificar el monitoreo en

estos pacientes durante el inicio del tratamiento (véase Reacciones Adversas).

Efecto sobre la presién arterial
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Se ha observado incremento de la presion arterial en los pacientes tratados con Lucaftor.
La presion arterial deberia ser monitoreada periédicamente en los pacientes que estan

siendo tratados con Lucaftor.
Cataratas

Se han notificado casos de opacidad del cristalino no congénita en pacientes pediatricos
tratados con ivacaftor, un componente de LUCAFTOR. Si bien en algunos casos habia otros
factores de riesgo presentes (tales como emplep de corticoides y exposicion a la radiacion),
no se puede excluir un posible riesgo atribuible al ivacaftor. Se recomiendan examenes
oftalmoldgicos basales y de seguimiento en los pacientes pediatricos que inicien tratamiento

con LUCAFTOR.
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Probabilidad de que Lumacaftor/lvacaftor Afecte a Otros Farmacos

— —

Sustratos de CYP3A

El lumacaftor es un potente inductor de CYP3A. La coadministracién de lumacaftor con
ivacaftor, un sustrato sensible de CYP3A, disminuy6 la exposicién al ivacaftor en
aproximadamente un 80%. La administraciéon de LUCAFTOR puede disminuir la exposicién
sistémica a medicamentos que sean sustratos de CYP3A, lo que puede reducir el efecto

terapéutico del medicamento.

No se recomienda la coadministraciéon de LUCAFTOR con sustratos sensibles de CYP3A o

sustratos de CYP3A con estrecho indice terapéutico (véase Farmacocinética), tales como:

C Benzodiazepinas: midazolam, triazolam (considerar una alternativa a estas

benzodiazepinas).
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U Inmunosupresores: ciclosporina, everolimus, sirolimus y tacrolimus (evitar el empleo

de LUCAFTOR.
Sustratos de CYP2B6 y CYP2C

Los estudios in vitro sugieren que el lumacaftor posee la capacidad de inducir la CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19: también se observé inhibicion de CYP2C8 y CYP2C9 in
vitro. Ademas, los estudios in vitro sugieren que el ivacaftor puede inhibir la CYP2C9. Por
lo tanto, el empleo concomitante de LUCAFTOR con sustratos de CYP2B6, CYP2CS, |

CYP2C9 y CYP2C19 puede alterar la exposicioén a estos sustratos.
Digoxina y Otros Sustratos de gp-P

En base a los resultados in vitro que revelaron inhibicién de la gp-P y activacion del receptor
X de pregnano (PXR, por sus siglas en inglés), el lumacaftor posee la capacidad tanto de
inhibir como de inducir la gp-P. Ademas, un estudio clinico con ivacaftor en monoterapia
demostré que el ivacaftor es un inhibidor débil de la gp-P. Por lo tanto, el empleo
concomitante de LUCAFTOR con sustratos de gp-P puede alterar la exposicion a estos

sustratos.

Controlar la concentracién sérica de digoxina y ajustar la dosis de digoxina para obtener el

efecto clinico deseado.
Antialérgicos y Corticoides Sistémicos

LUCAFTOR puede reducir la exposicion a montelukast, lo que puede disminuir su eficacia.
No se recomienda ajustar la dosis de montelukast. Emplear un adecuado monitoreo clinico,

segun sea razonable, cuando se coadministre con LUCAFTOR.
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El empleo concomitante de LUCAFTOR puede reducir la exposicion y eficacia de la
prednisona y de la metilprednisolona. Podra ser necesario aumentar la dosis de estos

corticoides sistémicos para obtener el efecto clinico deseado.

Antibiéticos

El empleo concomitante de LUCAFTOR puede reducir la exposicién a la claritromicina,
eritromicina y telitromicina, lo que puede disminuir la eficacia de estos antibitticos.
Considerar antibioticos alternativos, tales como ciprofloxacina, azitromicina y levofloxacina.
Antimicéticos

El empleo concomitante de LUCAFTOR puede reducir la exposicién y eficacia del
itraconazol, ketoconazol, posaconazol y voriconazol. No se recomienda el empleo
concomitante de LUCAFTOR con estos antimicéticos. Vigilar de cerca a los pacientes para
detectar cualquier recurrencia de la infeccion micética si tales medicamentos fueran

necesarios. Considerar una alternativa, por €j., fluconazol.
Antiinflamatorios

El empleo concomitante de LUCAFTOR puede reducir la exposicion y eficacia del
ibuprofeno. Podra ser necesario aumentar la dosis de ibuprofeno para obtener el efecto

clinico deseado.
Antidepresivos

El empleo concomitante de LUCAFTOR puede reducir la exposicion y eficacia del
citalopram, escitalopram y sertralina. Podra ser necesario aumentar la dosis de estos

antidepresivos para obtener el efecto clinico deseado.

Anticonceptivos Hormonales
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LUCAFTOR puede reducir la exposicion a los anticonceptivos hormonales, reduciendo su
efectividad. Los anticonceptivos hormonales, incluidos los anticonceptivos orales,
inyectables, transdérmicos e implantables, no son confiables como métodos eficaces de

anticoncepcién cuando se los coadministra con LUCAFTOR.

El emplec concomitante de LUCAFTOR con anticonceptivos hormonales aumenté las
anormalidades menstruales (véase Reacciones Adversas). Evitar el empleo concomitante

a menos que el beneficio supere los riesgos.
Hipoglucemiantes Orales

El empleo concomitante de LUCAFTOR puede reducir la exposicién y eficacia de la
repaglinida y puede alterar la exposicion a la sulfonilurea. Podra ser necesario ajustar la
dosis para obtener el efecto clinico deseado. No se recomienda ajustar la dosis de la

metformina.

Inhibidores de la Bomba de Protones, Bloqueadores de los Receptores H2,

Antiacidos

LUCAFTOR puede reducir la exposicion y eficacia de los inhibidores de la bomba de
protones tales como el omeprazol, esomeprazol y lansoprazol, y alterar la exposicién a la
ranitidina. Podra ser necesario ajustar la dosis para obtener el efecto clinico deseado. No

se recomienda ajustar la dosis del antiacido carbonato de calcio.
Warfarina

LUCAFTOR puede alterar la exposicion a la warfarina. Controlar el indice internacional

normatizado (RIN) cuando sea necesario coadministrar warfarina con LUCAFTOR.

Medicamentos Concomitantes que no Necesitan Ajustes Posolégicos
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No se recomienda ajustar la dosis de LUCAFTOR o del medicamento concomitante cuando
LUCAFTOR se administre con los siguientes medicamentos: azitromicina, aztreonam,
budesonida, ceftazidima, cetirizina, ciprofloxacina, colistimetato, colistina, dornasa alfa,
fluticasona, ipratropio, levofloxacina, pancreatina, pancrelipasa, salbutamol, salmeterol,
sulfametoxazol y trimetoprima, tiotropio y tobramicina. En base al metabolismo y via de

eliminacién, no se prevé que LUCAFTOR altere la exposicion a estos farmacos.

Probabilidad de que Otros Farmacos Afecten al Lumacaftor/lvacaftor

Inhibidores de CYP3A

La coadministraciéon de lumacaftor/ivacaftor con itraconazol, un potente inhibidor de CYP3A,
no afectd la exposicién al lumacaftor, pero aumenté la exposicion al ivacaftor en 4,3 veces.
Debido al efecto inductor de CYP3A del lumacaftor, en estado de equilibrio dinamico no se
preve que la exposicién neta al ivacaftor exceda este nivel cuando se lo administre en
ausencia de lumacaftor en una dosis de 150 mg cada 12 horas (dosis aprobada de ivacaftor
en monoterapia). Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando se inicie tratamiento
con inhibidores de CYP3A en pacientes que estén tomando LUCAFTOR. Sin embargo,
cuando se inicie tratamiento con LUCAFTOR en pacientes que estén tomando potentes
inhibidores de CYP3A, reducir la dosis de LUCAFTOR a 1 comprimido diario (dosis diaria
total de 200 mg de lumacaftor/125 mg de ivacaftor) durante la primera semana de
tratamiento para tener en cuenta el efecto inductor en estado de equilibrio del lumacaftor.
Después de este periodo, continuar con la dosis diaria recomendada (véase Posologia y

Forma de Administracion).

Ejemplos de inhibidores potentes de CYP3A incluyen:

0 ketoconazol, itraconazol, posaconazol y voriconazol




O telitromicina, claritromicina

No se recomienda ajustar la dosis cuando se emplee con inhibidores moderados o débiles

de CYP3A.
Inductores de CYP3A

La coadministracion de lumacaftor/ivacaftor con rifampicina, un fuerte inductor de CYP3A,
ejercié efectos minimos sobre la exposicion al lumacaftor, pero redujo la exposicion al
ivacaftor (AUC, por sus siglas en inglés) en un 57%. Esto puede disminuir la eficacia de
LUCAFTOR. Por lo tanto, no se recomienda su coadministracién con inductores potentes
de CYP3A, tales como la rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y

hierba de San Juan (véase Advertencias y Precauciones y Farmacocinética)

No se recomienda ajustar la dosis cuando se emplee con inductores moderados o débiles

de CYP3A.

Empleo en poblaciones especiales

Embarazo

No se llevaron a cabo estudios adecuados y bien controlados con LUCAFTOR o con sus
componentes individuales, lumacaftor o ivacaftor, en mujeres embarazadas. Se llevaron a
cabo estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas con los componentes
individuales de LUCAFTOR, lumacaftor e ivacaftor. Debido a que los estudios de
reproduccion animal no siempre predicen la respuesta humana, LUCAFTOR podra

emplearse durante el embarazo sélo en casos de estricta necesidad.

Lumacaftor
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El lumacaflor no resulté teratogénico en ratas con aproximadamente 8 veces la dosis
maxima recomendada para seres humanos (DMRH) (en base al AUC de lumacaftor con
una dosis oral materna de 2000 mg/kg/dia). El lumacaftor no resulto teratogénico en conejas
con aproximadamente 5 veces la DMRH (en base al AUC de lumacaftor con una dosis oral
materna de 200 mg/kg/dia). Se observé transferencia placentaria del lumacaftor en ratas y

conejas prefiadas.
lvacaftor

El ivacaftor no result6 teratogénico en ratas con aproximadamente 15 veces la DMRH (en
base a la suma de las AUC de ivacaftor y sus metabolitos con una dosis oral materna de
200 mg/kg/dia). El ivacaftor no fue teratogénico en conejas con aproximadamente 45 veces
la DMRH (en base al AUC de ivacaftor con una dosis materna oral de 100 mg/kg/dia). Se

observé transferencia placentaria del ivacaftor en ratas y conegjas prefiadas.
Lactancia

Tanto el lumacaftor como el ivacaftor se excretan en la leche de ratas hembra que
amamantan. Es probable que el lumacaftor o el ivacaftor se excrete en la leche materna.
No existen estudios en seres humanos que hayan investigado los efectos del lumacaftor e
ivacaftor en los lactantes amamantados. 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.
Empleo en Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de LUCAFTOR en pacientes con FQ menores

a 6 afios de edad.

Empleo en Geriatria
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La FQ es una enfermedad que se presenta principalmente en nifios y adultos jovenes. Los
estudios clinicos llevados a cabo con LUCAFTOR no incluyeron una cantidad suficiente de
pacientes de 65 afios 0 mas de edad para determinar si responden en forma diferente a los

pacientes mas joévenes.
Disfuncién Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve (Child-Pugh
Clase A). En pacientes con disfuncién hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) se
recomienda reducir la dosis a 2 comprimidos por la mafiana y 1 por la noche (dosis diaria

total de lumacaftor 600 mg/ivacaftor 375 mg).

No se llevaron a cabo estudios en pacientes con disfuncién hepatica severa (Child-Pugh
Clase C), pero se prevé que la exposicion sea mas alta que en pacientes con disfuncién
hepéatica moderada. Por lo tanto, emplear con precaucién con una dosis maxima de 1
comprimido por la mafiana y 1 comprimido por la noche (dosis diaria total de lumacaftor 400
mg/ivacaftor 250 mg), o menos, en pacientes con disfuncién hepatica severa después de
considerar los riesgos y los beneficios del tratamiento (véase Advertencias y Precauciones,

Reacciones Adversa y Farmacocinética).
Disfuncion Renal

LUCAFTOR no fue investigado en pacientes con disfuncién renal leve, moderada o severa
o en pacientes con enfermedad renal terminal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con disfuncién renal leve a moderada. Se recomienda precaucién al emplear LUCAFTOR
en pacientes con disfuncion renal severa (clearance de creatinina inferior o igual a 30

mi/min) o nefropatia terminal.

Pacientes con Disfunciéon Pulmonar Severa
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Los estudios de Fase 3 incluyeron 29 pacientes tratados con LUCAFTOR con ppVEF: <40
a nivel basal. El efecto del tratamiento en este subgrupo fue similar al observado en los

pacientes con ppVEF, 240.

Carcinogenicidad, Mutagenicidad, Dafio a la Fertilidad

No se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad, mutagenicidad o dario a la fertilidad
con LUCAFTOR; sin embargo, se dispone de estudios con sus componentes individuales,

lumacaftor e ivacaftor, segin se describe a continuacion.
Lumacaftor

Se llev a cabo un estudio de 26 semanas de duracién en ratones transgénicos Tg.rasH2
para evaluar el potencial carcinogénico de lumacaftor. No se observé tumorogénesis en
ratones Tg.rasH2 con dosis orales de hasta 1500 y 2000 mg/kg/dia de lumacaftor en ratones

hembra y macho, respectivamente.

El lumacaftor fue negativo para la genotoxicidad en los siguientes ensayos: prueba de Ames
para mutaci6n génica bacteriana, ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas en células

de ovario de hamster chino y prueba in vivo de microntcleos de ratén.

El lumacaftor no afecté los indices de fertilidad y desempefio reproductivo en las ratas
macho y hembra con una dosis oral de 1000 mg/kg/dia (aproximadamente 3 y 8 veces,

respectivamente, la DMRH en base al AUC de lumacaftor).
Ivacaftor

Se llevaron a cabo estudios de dos afios de duracién realizados en ratones y ratas para
evaluar el potencial carcinogénico de ivacaftor. No se observé evidencia de oncogenicidad

en los ratones y ratas tratados con dosis orales de ivacaftor de hasta 200 mg/kg/dia y 50
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mg/kg/dia, respectivamente (dosis aproximadamente equivalentes a 3y 10 veces la DMRH,

segun la suma de los valores de las AUC del ivacaftor y sus metabolitos).

El ivacaftor fue negativo para la genotoxicidad en los siguientes ensayos: prueba de Ames
para mutacion génica bacteriana, ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas en células

de ovario de hamster chino y prueba in vivo de microntcleos de ratén.

El ivacaftor deterioré los indices de fertilidad y desempeiio reproductivo en ratas macho y
herﬁbra al administrar dosis orales de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH
segun la suma de las AUC del ivacaftor y sus metabolitos). Se observaron aumentos del
diestro prolongado en las hembras que recibieron 200 mg/kg/dia. El ivacaftor también
aumentd la cantidad de hembras cuyos embriones fueron todos inviables, y disminuyé los
cuerpos luteos, las implantaciones y los embriones viables en las ratas que recibieron 200
mg/kg/dia (dosis aproximadamente 15 veces la DMRH en base a la suma de las AUC del
ivacaftor y sus metabolitos) al administrar las dosis a las hembras antes y durante las
primeras etapas de la prefiez. Este detérioro de la fertilidad y del desempefio reproductivo
en las ratas macho y hembra tratadas con dosis de 200 mg/kg/dia se atribuyé a toxicidad
severa. No se observaron efectos en los indices de fertilidad y desempefio reproductivo de
las hembras y los machos tratados con dosis orales <100 mg/kg/dia (aproximadamente 8

veces la DMRH segun la suma de los valores de AUC del ivacaftor y sus metabolitos).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en mayor detalle en otras secciones del

prospecto:

Empleo en Pacientes con Enfermedad Hepatica Avanzada (véase Advertencias y

Precauciones).
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Eventos Relacionados con el Higado (véase Advertencias y Precauciones).
Eventos Respiratorios (véase Advertencias y Precauciones).

Las reacciones adversas serias que se han presentado con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor incluyeron neumonia, hemoptisis, tos, creatina-
cinasa sanguinea elevada y elevaciones de las aminotransferasas. Estas se presentaron

en el 1% o menos de los pacientes.

La Tabla 1 exhibe las reacciones adversas que se presentaron en 25% de los pacientes
con FQ tratados con lumacaftor/ivacaftor que son homocigotos para la mutacion F508del

en el gen CFTR.

Tabla 1: Incidencia de Reacciones Adversas en 25% de los Pacientes
Tratados con lumacaftor/ivacaftor que son Homocigotos para la Mutacién
F508del en el Gen CFTR.

Reaccién Adversa (Término lumacaftor/ivacaftor N=369 (%)
Preferente)

Disnea 48 (13)
Nasofaringitis 48 (13)

Nauseas 46 (13)

Diarrea 45 (12)

Infeccion respiratoria alta 37 (10)

Fatiga 34 (9)

Respiracién anormal 32 (9)
Creatina-cinasa aumentada en sangre 27 (7)

Erupcién cutanea 25(7)
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Tabla 1: Incidencia de Reacciones Adversas en 25% de los Pacientes
Tratados con lumacaftor/ivacaftor que son Homocigotos para la Mutacién
F508del en el Gen CFTR.

Reaccién Adversa (Término lumacaftor/ivacaftor N=369 (%)
Preferente)

Flatulencia 24.(7)

Rinorrea 21 (6)

Gripe 19 (5)

Descripcién de Determinadas Reacciones Farmacologicas Adversas

Reacciones Adversas Relacionadas con el Higado

Tres pacientes que recibieron lumacaftor/ivacaftor presentaron reacciones adversas serias
relacionadas con el higado, 2 notificadas como elevaciones de las aminotransferasas y1
como encefalopatia hepatica. De estos tres, uno registré aminotransferasas elevadas (>3
veces el LSN) asociadas con una elevacion de la bilirrubina >2 veces el LSN. Después de
la suspension o interrupcion de lumacaftor/ivacaftor, las aminotransferasas disminuyeron a

<3 veces el LSN.

Entre 6 pacientes con cirrosis y/o hipertensién portal preexistentes que recibieron
lumacaftor/ivacaftor, se observé empeoramiento de la funcién hepética con elevacion de la
ALT, AST, bilirrubina y encefalopatia hepatica en un paciente. El evento se presentd dentro
de los 5 dias del inicio de la administracién y se resolvio después de la suspension de

lumacaftor/ivacaftor (véase Advertencias y Precauciones).
Reacciones Adversas Respiratorias

La incidencia de reacciones adversas relacionadas con sintomas respiratorios (por e€j.,

molestias en el pecho, disnea y respiracion anormal) es mas alta en los pacientes tratados
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con lumacaftor/ivacaftor (22%). La incidencia de estas reacciones adversas fue mas alta en
los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor que exhibieron menor VEF; pretratamiento.
En los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, la mayoria de los eventos comenzaron

durante la primera semana de tratamiento (véase Advertencias y Precauciones).
Anormalidades Menstruales

La incidencia de reacciones adversas menstruales combinadas (por ej., amenorrea,
dismenorrea, menorragia, menstruaciones irregulares) fue més alta en las mujeres tratadas
con lumacaftor/ivacaftor (10%). Estos eventos se presentaron con mayor frecuencia en el
subgrupo de pacientes tratadas con lumacaftor/ivacaftor que estaban empleando
anticonceptivos hormonales (27%) versus las que no estaban empleando anticonceptivos

hormonales (3%) (véase Advertencias y Precauciones e Interacciones Farmacolégicas).

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas: Es importante notificar la
sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Elio permite
una supervisién continuada de la relacién 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:

http.//sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/fvg eventos adversos nuevolindex.

htim y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

farmacovigiIancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

No se recibieron informes de sobredosis con LUCAFTOR.

La dosis mas alta repetida fue de 1000 mg de lumacaftor una vez al dia/450 mg de ivacaftor

cada 12 hs administrada a 49 sujetos sanos durante 7 dias en un estudio que evalud el
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efecto de lumacaftor/ivacaftor en los electrocardiogramas (ECG). Los eventos adversos
informados con un aumento de la incidencia 25% al comparar el periodo de administracién
de lumacaftor 600 mg/ivacaftor 250 mg y el placebo incluyeron: cefalea (29%), elevacion

de las aminotransferasas (18%) y erupcién generalizada (10%).

No existe un antidoto especifico contra la sobredosis de LUCAFTOR. El tratamiento
consiste en la aplicacion de medidas generales de sostén, que incluyen el monitoreo de los

signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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”.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15°C a 30°C.

Presentaciones: envases conteniendo 28, 56 y 120 comprimidos recubiertos.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires. Teléfono: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica CHIALE Carlos Alberto
o CUIL 20120911113
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salu I’

r

Certificado N°
X anmaot
%

anMaAt anMmat

Gador S.A. GRECO Olga Noemi
CUIT 30500987185 CUIL 27113840973
Presidencia
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Proyecto de rotulo primario

LUCAFTOR
.$. LUMACAFTOR + IVACAFTOR 200/125 mg
GADOR S.A. Comprimidos recubiertos

Lote : Vencimiento:

; CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
j b
yﬁ P‘. anmat
] J

anMat anmat

Gador S.A. GRECO Olga Noemi
CUIT 30500987185 CUIL 27113840973
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

LUCAFTOR

IVACAFTOR + LUMACAFTOR 125/ 200 MG

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Archivada

Industria Argentina Contenido: 120 comprimidos recubiertos
COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:

Ivacaftor 125.000 mg
Lumacaftor 200.000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato 30.469 mg
Povidona K25 28.250 mg
Lauril Sulfato de Sodio 6.434 mg
Croscaramelosa Sédica 33.900 mg
Celulosa microcristalina 132.472 mg
Estearato de Magnesio 8.475 mg
Cubierta: (Opadry Il 85F28571 Blanco 7,9944 mg + Opadry FX Silver 62W28547 3,00 mg).
Alcohol polivinilico 3,177 mg
Polietilenglicol 1,986 mg
Di6xido de Titanio 1,176 mg
Talco 1,605 mg
Carboximetilcelulosa Sodica 1,455 mg
Maitodextrina 0,564 mg
Dextrosa monohidrato 0,456 myg
Pigmento perlado con base de mica (Cl 77019/ CI 77891) 0,300 mg
Lecitina 0,225 mg

Péagina 1 de 2




Laca aluminica de rojo punzo 4R (Cl 16255) 0,024 mg
Oxido de hierro rojo (Cl 77499) 0,032 mg

POSOLOGIA: segun prescripcién médica.

Lote N°: Vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15 °C y 30°C.

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

PRESENTACIONES
NOTA: Igual rétulo sera utilizado para los envases conteniendo 28 y 58 comprimidos
recubiertos.

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A., Teléfono: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; 2
7" anmaot
H

anMat anmat

Gador S.A. GRECO Olga Noemi
CUIT 30500987185 CUIL 27113840973
Presidencia
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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

anMmat S

Admrerocen Nosord de corct de Mackcomartos . Prosidencis de la Nacibn

12 de septiembre de 2017

DISPOSICION N° 9826

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

CERTIFICADO N° 58466

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000133-16-4

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

IVACAFTOR 125 mg - LUMACAFTOR 200 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 648155

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelén

;‘ CUIL 27319639956
r

anmaot

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

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

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C111O]aAAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Aamrroctn eord sorcl e Meckoomencs Prosidancia de le Nacibn
Buenos Aires, 11 DE SEPTIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 9826

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58466

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé 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: GADOR SA

N© de Legajo de la empresa: 6073

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LUCAFTOR

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar ~ Repiblica 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 (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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anmat @ szt

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
IVACAFTOR 125 mg - LUMACAFTOR 200 mg

Excipiente (s)

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA ACETATO SUCCINATO 30,469 mg NUCLEO 1
POVIDONA K 25 28,25 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 6,434 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 33,9 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 132,472 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 8,475 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 3,177 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,605 mg CUBIERTA 1

CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 1,455 mg CUBIERTA 1

MALTODEXTRINA 0,564 mg CUBIERTA 1

DEXTROSA MONOHIDRATO 0,456 mg CUBIERTA 1

PIGMENTO PERLADO CON BASE DE MICA (CI 77019/CI 77891) 0,3 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,986 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,176 mg CUBIERTA 1

LECITINA 0,225 mg CUBIERTA 1

LACA ALUMINICA DE ROJO PUNZO 4R (CI 16255) 0,024 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,032 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: BLISTER POR 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES POR 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CONTENIENDO 7 BLISTERS

ENVASES POR 56 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CONTENIENDO 14 BLISTERS

ENVASES CONTENIENDO 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CONTENIENDO 30
BLISTERS

Presentaciones: 28, 56, 120
Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrai
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: RO7AX30

Accién terapéutica: OTROS FARMACOS PARA EL SISTEMA RESPIRATORIO
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: LUCAFTOR es una combinacién de lumacaftor e ivacaftor indicado
para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en pacientes de 12 y méas afios de
edad que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR. Si se
desconociera el genotipo del paciente, se deberd emplear una prueba de mutacién
de FQ aprobada para detectar la presencia de mutacion F508del en ambos alelos
del gen CFTR. Las indicaciones aprobadas quedan supeditadas a su verificacién por
estudios confirmatorios.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. 1256/16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
. AUTONOMA DE ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Tel. (+54~11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sade 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 (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Nimero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. 1256/16 DARWIN429 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. 1256/16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrad una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000133-16-4

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

o

anmat
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Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Central
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