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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposiciéon
Namero: DI-2018-1606-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 9 de Noviembre de 2018

Referencia: EX-2018-38449632-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-38449632-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.IF.IA., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
IVADECO / IVACAFTOR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
IVACAFTOR 150 mg, aprobada por Certificado N° 58.465.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

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

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

DISPONE:



# e ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.LF.I.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
B denominada IVADECO / IVACAFTOR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS

V RECUBIERTOS, IVACAFTOR 150 mg, el nuevo proyecto de rétulos obrantes en los documentos: IF-
N’ 2018-50284178-APN-DERM#ANMAT (Rétulo primario) y IF-2018-50283837-APN-DERM#ANMAT

(Rétulo secundario); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IE-2018-50284592-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IE2018-50284784-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.465, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y Rotulos, prospectos e Informacion
" para el paciente.
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IVADECO®

ORIGINAL

Comprimidos recublertos

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO {FRASCO): ETIQUETA

IVADECO®
IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recublertos

industria Argentina
Venta bajo receta archivada
60 comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido de IVADECO® contiene: Ivacaftor 150 mg. Excipientes: ¢.s.

Conservar a temperaturas menores a 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.LF.LA. Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD
CERTIFICADO N°: 58.465
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: IF-2018-50284178-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-38449632- Rétulo primario, Certificado N°58.465.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recubiertos

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

IVADECO®
IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recubiertos

VYenta bajo receta archivada

Industria Argentina

Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimidc recubierto de VADECO® macaftor 150 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina, Polisorbato, Croscarmelosa sodica, Lauril sulfato sédico,
Dibxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Polivinilpirrolidona, Opadry i blue {Alcohol
polivinilico, Didxido de titanio, Polietilenglicol, Talco, Laca aluminica azul brillante, Laca

aluminica azul indigo carmin).

POSOLOGIA
Ver praspecto adjunto.

IVADECO® Comprimidos recubiertos, debe ser almacenado a temperaturas menores a 25°C.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N* 58.465

Lote Ne: Fecha 8& Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Eva Perdn 5824, Cludad Auténoma de Buenocs Aires, Argentina.

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
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IVACAFTOR 150 mg
i Comprimidos recubiertos
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PROYECTO DE PROSPECTO
IVADECO?

IVACAFTOR 150.mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de IVADECO?® contiene: Ivacaftor 150 mg. Excipientes: Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina, Polisorbato, Croscarmelosa sédica, Lauril sulfato s6dico,
Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Polivinilpirrolidona, Opadry 1l blue [Alcohol
polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco, Laca aluminica azul brillante, Laca aluminica
azul indigo carmin).

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacéutico: Otros productos del sistema respiratorio.
Codigo ATC: RO7AXO2

INDICACIONES

IVADECO® estd indicado en el tratamiento de 1a Fibrosis Quistica {FQ} en pacientes de 6 afios de edad
en adelante con un peso de 25 kg 0 més, que presentan una mutacién en el gen CFTR sensible al
efecto de Ivacaftor en funcién de los datos clinicos y /o ensayos fn vitro descriptos en el mecanismo
de accign.

La indicacion aprobada queda supeditada a su verificacion por estudios confirmatorios.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismao de accidn

Ivacaftor es un potenciador de la proteina CFTR. La proteina CFTR es un canal de cloruro gue se
encuentra en la superficie de las céluias epiteliales de multiples 6rganos. ivacaftor, in vitro, aumenta
la apertura (o activacién} del canal de CFTR intensificando el transporte de cloruro en las mutaciones
de apertura del canal especificadas. El nivel general del transporte.de cloruro de CFTR mediado por
ivacaftor depende de la cantidad de proteina CFTR presente en la superficie de la célula v de Ia
respuesta que muestre una proteina CFTR particular con mutacién a la potenciacién de vacaftor.

Ensayo del transporte de cloruro a través de la proteina CFTR, en células tiroideas de ratas Fisher
{(ERT] que expresan CFTR con mutacién

A fin de evaluar la respuesta al lvacaftor de la proteina CFTR con mutacién, el transporte de cloruro
total se determiné en estudios de electrofisiologia en cdmara Ussing utilizando un panel de linea
celular FRT con mutaciones individuales de CFTR. lvacaftor aumenté el transporte de cloruro en las
celulas FRT que expresan mutaciones de CFTR y, lo que da como resultado que la proteina CFTR sea
transportada a la superficie de la célula.

Los datos que se muestran en la Figura 1 corresponden a la media {n = 3-7) de la variacidn neta con
respecto al inicio, en el transporte de cloruro mediado por CFTR después del agregado de Ivacaftor a
las células FRT que expresan proteinas CFTR mutadas. El umbral de réspuesta af cloruro de CFTR in
vitro se designd como un aumento neto de, al menos, un 10 % de lo normal con respecto al inicio
{linea de puntos) dado que es predictivo, o se espera razonablemente gue prediga el beneficio
clinico. Las mutaciones con un aumento en el transporte de cloruro del 10 % o mds se consideran
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IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recubiertos

sensibles. Los pacientes deben tener, al menos, una mutacién de CFTR que responda a Ivacaftor p

ser indicado.

Las mutaciones que incluyen F508del que no responden a la potenciacién de ivacaftor segun el
. umbral de respuesta al cloruro de CFTR in vitro se indican en la Figura 1, debajo de la linea de

puntos.

Figura 1: Variacion neta con respecto al inicio (% de lo normal) en el transporte de cloruro mediado
por CFTR después del agregado de Ivacaftor en células FRT que expresan CFTR mutado {datos de
electrofisiologia en una cdmara Ussing)
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Se debe tener en cuenta gue las mutaciones en el sitic de empalme no pueden estudiarse en este
ensayo de FRT y no se incluyen en la Figura 1. Existe evidencia de eficacia clinica para las
mutaciones en el sitic de empalme no candnico 2789+5G->4, 3272-26A~G, 3849+10kbC->T,
‘, 711+3A->G y £831X, y estas se detallan en la Tabla 1. La mutacién GO70R causa un defecto de
M empalme, lo que genera una presencia escasa o nula de la proteina CFTR en la superficie celular que
puede verse potenciada por ivacaftor.
ivacaftor también auments el transporte de cloruro en las células epiteliales bronguiales humanas
(HBE, por sus siglas en inglés) cultivadas, derivadas de pacientes con FQ que portaban F508del en
un alelo de CFTR y G551D 0 R117H-5T en el segundo alelo de CFTRIF_Z 018-30083699-APN-DERMANNMA T
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IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recubiertos

La Tabla 1 enumera las mutaciones que responden a Ivacaftor segn 1) una respuesta clinica positiva
y/o 2) datos in vitro de células FRT que indican que ivacaftor aumenta el transporte de cioruro a, por
lo menos, un 10% con respecto al inicio {% de o normal).

” Tabla 1: Lista de mutaciones del gen CFTR que producen la proteina CFRT y responden a fvacaftor
M‘ [ ES6K G178R S548R S977F F1O741L 2789+5G5A
», P67 E183K G5510 Flo52v D1152H 3272-26A-G
R74W L206W G551% K1060T G1244F 3849+10kbC>T
D110E R347H D579G A1067T 5125IN
D110H R352¢ 711+3A-G G1069R $1255P
RI1IZC A455F E831X R1070Q D1270N
R117H S549N 59451 Rio7OW G13480
FARMACOCINETICA
o ' La farmacocinética de Ivacaftor es similar entre los voluntarios adultos sanos y fos pacientes con FQ.

Después de la administracion oral de una dosis Yinica de 150 mg a volumtarios sanos con el estémago
lleno, la media {+ DE) para el AUC vy la Coux fue de 10600 {5260} ng*h/ml y de 768 {233) ng/m|,
respectivamente. Después de Ia administracién cada 12 horas, las concentraciones plasmdticas en
: estado estacionario de Ivacaftor se alcanzaron a los 3 a 5 dias, con una tasa de acumulacién que
,, oscild entre 2,2y 2,9,

o Absorcion

" Después de la administracion oral de dosis maltiples de Ivacaftor, la exposicion a lvacaftor aumentd
por lo general con la dosis, de 25 mg cada 12 horas a 450 mg cada 12 horas. La exposicion a lvacaftor
aumenté aproximadamente de 2,5 a 4 veces cuando se administré con alimentos con contenido
graso. Por lo tanto, ivacaftor se debe administrar con alimentos que contengan grasas. La mediana
{rango) del tws es aproximadamente de 4,0 (3,0; 6,0) horas al administrarse junto con alimentos.
Distribucion
lvacaftor se une a proteinas plasmaticas en aproximadamente el 99%, principalmente a la alfa-1
glicoproteina dcida vy a fa albUmina. lvacaftor no se fija & los eritrocitos humanos.
Después de la administracion oral de 150 mg cada 12 horas durante 7 dias junto con alimentos a
voluntarios sanos, el volumen de distribucién aparente medio (+ DE} fue de 353 (122} 1.

Biotransformacion

Ivacaftor se metaboliza extensamente en humanos. Los datos in vitro e in vive indican que Ivacaftor
se metaboliza principalmente por CYP3A. El M1 y el M6 son los dos metabolitos principales de
lvacaftor en humanos. £l M1 tiene aproximadamente un sexto de la potencia de Ivacaftor v se
considera farmacoldgicamente activo. Ef M6 tiene menos que una dincuentava parte de la potencia
de lvacaftory no se considera farmacoldgicamente activo.

Eliminacién :

Tras la administracion oral, la mayor parte de lvacaftor (87,8%) se elimina por las heces después de la
conversion metabdlica. Los metabolitos principales M1y M6 representaron aproximadamente el 65%
de la dosis total eliminada con un 22% en forma de M1 y un 43% en forma de M6. La excrecion
urinaria de ivacaftor como el compuesto original sin alterar fue insignificante. La semivida terminal
aparente fue aproximadamente de 12 horas tras una Gnica dosis junto con alimentos. Fl clearance
aparente (CL/F) de Ivacaftor fue similar en los voluntarios sanos y en los pacientes con FQ. La media
{+ DE} del CL/F tras una dosis Unica de 150 mg fue de 17,3 (8,4} I/h en sujetos sanos.

IF-2018-30084699-APN-DERMANNMAT
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Proporcionalidad de la dosis/tiempo
La farmacocinética de Ivacaftor es en general lineal con respecto al tiempo o al intervalo de dosis de
25mga2s0mg.

insuficiencia hepatica

Tras una sola dosis de 150 mg de Ivacaftor, los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child -
Pugh Clase B, puntuacién 7 a 9), presentaron una Cua de Ivacaftor similar (media [+DE] de 735 {331}
ng/mi}, pero el AUCy.. de Ivacaftor aumentd aproximadamente el doble (media [+DE] de 16800
{61401 ng*h/ml} en comparacién con los sujetos sanos emparejados conforme a los datos
demograficos. Las simulaciones para predecir 13 exposicidn en estado estacionario a Ivacaftor
mostraron gue al reducir la dosis de 150 mg cada 12 horas a 150 mg una vez al dia, los adultos con
insuficiencia hepdtica moderada presentarfan unos valores de Cuis en estado estacionario similares a
los obtenidos con una dosis de 150 mg cada 12 horas en adultos sin insuficiencia hepatica. Por lo
tanto, se recomienda una dosis reducida de 150 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, No se ha estudiado el impacto de la insuficiencia hepética leve {Child - Pugh
Clase A, puntuacién 5 a 6) en la farmacocinética de Ivacaftor, pero se espera que el aumento en el
AUCo. de Ivacaftor no llegue al doble. 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,
puntuacion 10 a 15}, pero se espera que la exposicion sea mayor que en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, no se recomienda utilizar vacaftor en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave a menos que los beneficios superen los riesgos. En dicho caso, la dosis
inicial debe ser de 150 mg cada 2 dias. Los intervalos de administracién se deben modificar de
acuerdo con la respuesta clinica y la tolerabilidad (ver POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION y
PRECAUCIONES).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos con ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal. £n
un estudio farmacocinético realizado en seres humanos, se observé una eliminacién minima de
Ivacaftor y sus metabolitos en la orina {solo el 6,6% de la radiactividad total se recuperd en la orina).
La excrecién urinaria de Ivacaftor como el compuesto original sin alterar fue insignificante {menos
del 0,01% tras la administracién oral de una Gnica dosis de 500 mg). Por lo tanto, no se recomienda
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Sin embargo, se recomienda
precaucion cuando se administre Ivacaftor a pacientes con insuficiencia renal grave [clearance de
creatining menor o igual a 30 mi/min) o con enfermedad renal terminal (ver POSOLOGIA ¥ MODO DE
ADMINISTRACION y PRECAUCIONES).

Poblacion pedidtrica

En la Tabla 2 se presenta por grupo de edad la exposicién a Ivacaftor predicha segln Jas
concentraciones de lvacaftor observadas en los estudios fase Il y IH, determinada mediante un
analisis de FC poblacional. Las exposiciones en los pacientes de 6a 11 afios son predicciones basadas
en las simulaciones del modelo de FC poblacional utilizando los datos obtenidos para este grupo de
edad.

Tabla 2: Exposicion media {DE} a Ivacaftor por grupo de edad

Grupo de edad Dosis Cuin, ce {ng/mi) AUC, .. [ng.h/mi}
6a 11 afios (225 kg) 150 mgcadai2 h 958 (546) 15300 {7340}
12a 17 afios 150mgcadal2h 564 (242} ‘ 9240 {3420}
Adultos (218 af 50
uitos (218 afios) 150 mg cada 12 h 701 {3177%_?‘“ 2320940 87&%&3082 , AT
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F IWACAFTOR 150 mg
’ Comprimidos recubiertos

Sexo

Se evalué el efecto del sexo en la farmacocinética de Ivacaftor, utilizando la farmacocinética
poblacional de fos datos procedentes de los estudios clinicos de lvacaftor. No es necesario ajustar la
dosis en funcion del sexo,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Unicamente los médicos con experiencia en el tratamiento de la Fibrosis Quistica deben prescribir
ADECO®. $i se desconoce el genotipo del paciente, se debe utilizar un método de genotipificacién
exacto y validado para confirmar la presencia de una de las mutaciones de apertura del canal {clase
lif} anteriormente mencionadas 0 una mutacién R117H en al menos un alelo del gen CFTR. Se debe
determinar la fase de la variante poli-T identificada con la mutacién R117H de acuerdo con las
recomendaciones clinicas locales.

Posologia

Adultos, adolescentes v nifios de 6 afios o mds con un peso igual o mayora 25 kg

La dosis recomendada de IVADECO® es de 150 mg por via oral cada 12 horas {dosis total diaria de
300 mg} con alimentos que contengan grasas.

IVADECO® se debe administrar con alimentos que contengan grasas. Las comidas y los aperitivos
recomendados en las directrices de la FQ o las comidas recomendadas en Ias directrices nutricionales
estandar contienen cantidades adecuadas de grasas, Ejemplos de comidas que contienen grasas son
las preparadas con manteca o aceites, o las que contienen huevos, quesos, frutos secos, leche entera
0 carnes. Se deben evitar los alimentos que contienen pomelo o naranjas amargas durante el
tratamiento con IVADECO® {ver PRECAUCIONES).

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvidara una dosis v han transcurrido menos de 6 horas desde la hora 2 la que
normalmente se toma el comprimido, se le debe indicar que tome el comprimido lo antes posible v
que después tome la siguiente dosis a la hora habitual. Si han transcurrido mas de 6 horas desde 3
hora a la que normaimente se toma la dosis, se debe indicar al patiente que espere hasta la siguiente
dosis programada.

Poblaciones especiales

Insuficiencio renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda
precaucion mientras se utiliza IVADECO® en pacientes con insuficiencia renal grave {clearance de
Creatinina menor o igual a 30 mi/min} o enfermedad renal terminal {Ver PRECAUCIONES vy
FARMACOCINETICA). ‘

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve {Child - Pugh Clase A). Se
recomienda una dosis reducida de 150 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada {Child - Pugh Clase B). No hay experiencia del uso de IVADECOY en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, por lo que no se recomienda utilizar IVADECO® en estos pacientes a
menos que los beneficlos superen los riesgos. En dicho case, 1a dosis inicial debe ser de 150 mg cada
2 dias. Los intervalos de administracién se deben modificar de acuerdo con la respuesta clinica y la
tolerabilidad (Ver PRECAUCIONES y FARMACOCINETICA).

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A

Cuando se coadministre con inhibidores potentes de CYP3A {por ej.: ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voricanazol, telitromicina y claritromicina), IVADECO® debe administrarse 3 una dosis
de 150 mg dos veces a la semana (Ver PRECAUCIONES). :
Cuando se coadministre con inhibidores moderados de CYP3A {por ej.: fluconazol, eritromicina),

IVADECO® debe administrarse a una Unica dosis diaria de 150 mg (HB20A8GOCAINTAPN -DERMAENNINIAT

TUTEUR S8.487 4 F.Ls

£ 8

H
ad

APCLIERADS

5




F IVADECO® OR'G'NAL

IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recubiertos

Poblacion pediatrica

La forma farmacéutica comprimidos recubiertos no es adecuada para nifios menores de 6 afios de

edad.

Con IVADECO® comprimidos no se puede conseguir una dosis adecuada para nifios menores de 6

afios con un peso inferior 3 25 kg.

Pacientes de edad avonzada

Aungue se dispone de datos muy limitados para pacientes de edad avanzada con una mutacién

R117H en el gen CFTR tratados con lvacaftor, no se considera necesario ajustar la dosis a menos que
‘ presenten insuficiencia hepdatica moderada. Se recomienda precaucidn en los pacientes con

wate o insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal,

Modo de administracidn

Debe administrarse via oral. Los comprimidos deben ingerirse enteros {es decir, los pacientes no
deben masticar, partir ni disolver el comprimido).

o IVADECO? se debe tomar con alimentos que contengan grasas.

* Se deben evitar los alimentos que contienen pomelo o naranjas amargas durante el tratamiento con
L IVADECO®.

CONTRAINDICACIONES

lvacaftor estd contraindicado en personas con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes (ver COMPOSICION).

ADVERTENCIAS

Solo hay datos limitados en pacientes portadores de la mutacién G5510 en el gen CFTR con un

porcentaje predicho de VEF; {volumen espiratorio forzado en el primer segundo) inferior al 40%.

No se pudo establecer la eficacia clinica en los pacientes con la mutacion G970R en el gen CFTR.
e ‘ No se ha estudiado Ivacaftor en otras poblaciones de pacientes con FQ. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de lvacaftor en estos pacientes.
No se demostrd la eficacia en pacientes de 6 a 11 afios con FQ que presentan una mutacién R117H.
La evidencia de un efecto positivo ha demostrado ser menor en pacientes con una mutacion R117H-
7T que se asocia a una menor gravedad de la enfermedad. Siempre que sea posible, se debe
determinar la fase de la variante poli-T identificada con la mutacién RI17H, ya que puede ser un dato
informativo al considerar el tratamiento en pacientes con una mutacién R117H (ver POSOLOGIA ¥
MODO DE ADMINISTRACION),

w
s

PRECAUCIONES

Efecto en las pruebas de la funcién hepatica
Es frecuente el aumento moderado de las aminotransferasas {alanina aminotransferasa [ALAT] o
aspartato aminotransferasa [ASAT]) en los sujetos con EQL
Se recomienda realizar las pruebas de la funcion hepética antes de iniciar el tratamiento con
ivacaftor, cada 3 meses durante 2l primer afio de tratamiento y anuaimente a partir de entonces. En
todos los pacientes con antecedentes de aumentos de las aminotransferasas, se debe considerar un
control mds frecuente de las pruebas de la funcién hepatica.
Wi Los pacientes que desarrollen un aumento de las aminotransferasas deben ser controlados
estrechamente hasta que remitan los valores andmalos. Se debe interrumpir la administracion en los
pacientes con valores de ALAT 0 ASAT superiores a 5 veces el Hmite superior normal {LSN). Una vez
que remita el aumento de las aminotransferasas, se dében considerar los beneficios y los riesgos de
reanudar la administeacion de lvacaftor.

p neuficiencia renal M‘féf{%%@f@ﬁAPN-DEM” HNMAT
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Se recomienda precaucion mientras se utiliza Ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal grave o
enfermedad renal terminal {ver FARMACOCINETICA y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION,).

insuficiencia hepatica

No se recomienda utilizar vacaftor en pacientes con insuficiencia hepatica grave a menos que los

beneficios esperados superen los riesgos de la sobreexposicidn. En dicho caso, la dosis inicial debe

ser de 150 mg de Ivacaftor cada 2 dias (ver FARMACOCINETICA v POSOLOGIA Y MODO DE
o ADMINISTRACION).

Pacientes después de un trasplante de 6rganos

lvacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ que se han sometido a un trasplante de drganos.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar en pacientes trasplantados. Ver PRECAUCIONES para las
interacciones con ciclosporina o tacrolimus.

v Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

W lvacaftor es un sustrato de CYP3A4 v CYP3AS. Los medicamentos gue inhiben o inducen la actividad
de CYP3A pueden interferir en la farmacocinética de vacaftor. Se debe ajustar la dosis de ivacaftor
cuando se utilice de forma concomitante con inhibidores potentes y moderados de CYP3A, La
exposicion a Ivacaftor puede disminuir con el uso tancomitante de inductores de CYP3A, pudiendo
dar lugar a una posible pérdida de la eficacia de lvacaftor {ver POSOLOGIA ¥ MODO DE
ADMINISTRACION).

lvacaftor es un inhibidor débil de CYP3Ay P-gp y un posible inhibidor de CYP2CY,

Medicamentos que afectan la farmacocinética de Ivacaftor:

inhibidores de CYP3A: lvacaftor es un sustrato sensible del CYP3A. La coadministracién con
ketoconazel, un inhibidor potente de CYP3A, auments la exposicion a lvacaftor (determinada como
area bajo la curva [AUC]) en 8,5 veces v a su metabolito M1 (hidroximetilivacaftor), aunque en menor
grado que a ivacaftor. Se recomienda disminuir la dosis de Ivacaftor a 150 mg dos veces a la semana
si se coadministra con inhibidores potentes de CYP3A, tales como ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telitromicina y claritromicina.

La coadministracion con fluconazol, un inhibidor moderado de CYP3A, aumentd la exposicitn a
Ivacaftor en 3 veces y a su metabolito M1, aungue en menor grado que a lvacaftor. Se recomienda
disminuir la dosis de lvacaftor a 150 mg una vez al dia en los pacientes que tomen
concomitantemente inhibidores moderados de CYP3A, tales como fluconazol y-eritromicina,

La coadministracion de Ivacaftor con jugo de pomelo, que contiene uno o mds componentes que
inhiben de forma moderada CYP3A, puede aumentar la exposicion a lvacaftor. Se deben evitar los
alimentos que contengan pomelo ¢ naranjas amargas durante el tratamients con Vacaftor.
Inductores de CYP3A: La coadministracién de Ivacaftor con rifampicina, un inductor potente de
CYP3A, disminuyé la exposicion a ivacaftor {AUC) en un 89% y a M1, aunque en menor grado que a
lvacaftor. No se recomienda la coadministracién con inductores potentes de CYP3A, tales como
rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y hierba de San Juan {Hypericum
perforatum).

El uso concomitante de inductores débiles a moderados de CYP3A {por ej.: dexametasona,
prednisona a altas dosis) puede disminuir la exposicién a tvacaftor y, por lo tanto, puede reducir la
eficacia de lvacaftor.

Ciprofloxacina: La administracién conjunta de ciprofloxacina con Ivacaftor no afecté a la exposicidn
de tvacaftor. No es necesario ajustar la dosis cuando lvacaftor se administra conjuntamente con
ciprofloxacina,

: Efecto de ivacaftor sobre otros medicamentos:

Sustratos de CYP3A, P-gp o CYP2CY: En funcién de los resultados in vitro, Ivacaftor y su metabolito,
M1, tienen el potencial de inhibir CYP3A y P-gp. La coadministracion con midazolam {oral}, un
sustrato de CYP3A sensible, aumentd la exposicién al midazolam en 1,5 veces, lo que es coherente

con la inhibicién débil de CYP3A por Ivacaftor. La administracién fpdonss AOUKAPNUDGRWMNNIA T
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de la P-gp, aumentd la exposicion a digoxina en 1,3 veces, de forma consistente con la inhibicién
débil de la P-gp ejercida por Ivacaftor. La administracion de lvacaftor puede aumentar la exposicion
sistémica a los medicamentos gue son sustratos de CYP3A y/o P-gp, lo gue puede aumentar o
prolongar su efecto terapéutico y reacciones adversas. Utilizar con precaucién y controlar los efectos
adversos asoclados a las benzodiazepinas cuando se utifice concomitantements midazolam,
alprazolam, diazepam o triazolam. Usar con precaucion y controlar adecuadamente cuando se utifice
concomitantemente digoxina, ciclosporina o tacrolimus. ivacaftor puede inhibir CYP2C9. Por lo tanto,
se recomienda controlar el RIN {relacién internacional normalizada) durante la coadministracién con
warfarina.
Otras recomendaciones
Se ha estudiado Ivacaftor con un anticonceptivo oral de estrogeno/ progesterona y se observé que
no afectaba significativamente a la exposicion al anticonceptivo oral. No se espera que Ivacaftor
modifique fa eficacia de los anticonceptivos orales. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de
' los anticonceptivos orales.
Se ha estudiado Ivacaftor con el sustrato de CYP2C8 rosiglitazona. No se observd ningun efecto
L significativo en la exposicion a rosiglitazona. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de los
' sustratos de CYP2C8 como rosiglitazona.
Se ha estudiado ivacaftor con el sustrato de CYPIDS desipramina. No se observé ningun efecto
significativo en la exposicién a desipramina. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de los
sustratos de CYP2D6 como desipramina.
Los estudios de interacciones se han realizado solo en aduitos.

Cataratas

Se han notificado casos de opacidad del cristalino no congénita sin afectar a la visién en pacientes

pediatricos tratados con Ivacaftor. Aungue en algunos casos habia otros factores de riesgo (tales

como el uso de corticoesteroides o la exposicién a la radiacion), no se puede descartar un posible
i ' riesgo asociado a lvacaftor. Se recomienda realizar exploraciones oftalmolégicas basales y de

seguimiento en los pacientes pedidtricos que inician el tratamiento con vacaftor.

Lactosa

IVADECO® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia

hereditaria de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento,

i
[
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Fertilidad, embarazo vy jactancia

Fertitidod

vacaftor afectd a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas machos y hembras a
dosis de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 5 y 6 veces, respectivamente, la dosis mdxima
recomendada en humanos en base a la suma de fas AUC de vacaftor y sus metabolitos) cuando las
hembras fueron tratadas antes y durante el inicio de la gestacion {ver Datos preclinicos sobre
seguridad). No se observaron efectos en los indices de rendimiento reproductivo v fertilidad en ratas
machos y hembras a dosis <100 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la dosis méxima recomendada
en humanos en base a la suma de las AUC de lvacaftor y sus metabolitos),

Embarozo

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con vacaftor en mujeres embarazadas.
Estudios de toxicidad realizados en ratas y conejos con dosis de hasta $ veces la dosis diaria en
humanos no han revelado indicios de dafio fetal debido a lvacaftor (ver Datos preclinicos sobre
o seguridod). Puesto que los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta
en humanos, lvacaftor debe administrarse durante el embarazo solamente en caso de ser claramente

necesario, )
Lactancia TUTEUR 8. *’é?%?nﬁ
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Se desconoce si Ivacaftor y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Se mostré que
lvacaftor se excreta en la leche de ratas hembras en periodo de lactancia. No se ha establecido el uso
seguro de Ivacaftor durante la lactancia. lvacaftor debe utilizarse Unicamente durante la lactancia si
el posible beneficio supera el posible riesgo.

il
s
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Empleo en Pediatria

tvacaftor estd indicado para el tratamiento de la Fibrosis Quistica (Fmén pacientes de 6 afios de
edad en adelante que presentan una mutacién en el gen CFTR que es sensible a la potenciacién del
ivacaftor en funcién de datos y/o ensayos in vitro (ver ACCION FARMACOLOGICA).

Los ensayos clinicos incluyeron a los siguientes pacientes con FQ:

6 a 17 afos de edad con una mutacién G5510, G1244E, G1349D, G178R, 65515, S1251N,
$1255P, $549R o R117H en el gen CFTR {ver REACCIONES ADVERSAS).

- 12 a 17 afios de edad que son heterocigotos para la mutacién del F508de! y tienen una
segunda mutacién que se prevé responda a vacaftor (ver REACCIONES ADVERSAS).

La forma farmacéutica comprimidos recubiertos no es adecuada para nifios menores de 6 afios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se han notificado mareos en pacientes que recibieron ivacaftor, lo que podria influir sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver REACCIONES ADVERSAS). Se debe aconsejar a los
pacientes que experimenten mareos que no conduzcan ni utilicen mdquinas hasta que los sintomas
remitan.

Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas

superiores a la méxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico,

Ivacaftor produjo un efecto inhibidor dependiente de la concentracién en las corrientes de cola de

hERG (gen humano relacionado con el eter-a-go-go), con una Chs de 5,5 uM, que es comparable a la

Crmax (5,0 uM] de Ivacaftor a las dosis terapéuticas. Sin embargo, no se observé una prolongacion del
e intervalo QT inducida por Ivacaftor en un estudio de telemetria en perros a dosis tnicas de hasta 60

mg/kg, ni en las determinaciones del ECG de los estudios con dosis repetidas de hasta 1 afio de

duracién al nivel de dosis de 60 mg/kg/dia en perros (Cmss después de 365 dias = 36,2 a 47,6 uM).
tvacaftor produjo un aumento relacionado con la dosis, aungue transitorio, en los pardmetros de la
: presion sanguinea en perros con dosis orales Gnicas de hasta 60 mg/kg.
hvacaftor no produjo toxicidad en el aparato reproductor de ratas machos y hembras a dosis de 200 ¥
100 mg/kg/dia, respectivamente. En las hembras, las dosis superiores a esta se asociaron a una
disminucién del indice de fertilidad global, nimero de gestaciones, nimero de cuerpos lGteos v
lugares de implantacién, asi como cambios en el ciclo estral. En los machos, se observd una
disminucion ligera del peso de las vesiculas seminales.
tvacaftor no resultd teratogénico cuando se administré por via oral a ratas y conejas prefiadas
durante la fase de organogénesis del desarrollo fetal a dosis de aproximadamente 6 y 12 veces la
exposicion en seres humanos con la dosis terapéutica, respectivamente. A dosis maternalmente
toxicas en ratas, Ivacaftor produjo una disminucion en el peso corporal de los fetos, un aumento en
la incidencia de costillas cervicales, costillas hipoplasicas, costillas onduladas e irregularidades en el
esternon, entre ellas, fusiones. Se desconoce la refevancia de estos hallazgos para los seres humanos.
lvacaftor no produjo defectos en el desarrolic de las crias de las ratas prefiadas que recibieron dosis
orales de 100 mg/kg/dia desde la gestacion hasta el parto y durante el destete. Dosis por encima de
esta produjeron una disminucion del 92% vy 98% de los indices de supervivencia y lactancia,
respectivamente, asi como disminuciones en los pesos corporales de las crias.
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Se observaron cataratas en las ratas jovenes tratadas desde el dia 7 después de nacer hasta el dfa 35
con niveles de dosis de 10 mg/kg/dia y superiores (0,22 veces la dosis maxima recomendada en seres
humanos en base a la exposicién sistémica de ivacaftor y sus metabolitos; las exposiciones se
obtuvieron a partir de andlisis no compartimentales [ANC] k de las concentraciones plasmaticas de
todos los sujetos del estudio $). No se ha observado este hallazgo en los fetos de las hembras
tratadas entre los dias 7 y 17 de gestacién, en las crias expuestas en cierta medida a través de la
ingesta de la leche materna hasta el dia 20 después de nacer, en las ratas de 7 semanas ni en los
perros de 4 a 5 meses. Se desconoce la posible relevancia de estos hallazgos para los seres humanaos.
Los estudios de dos afios en ratones y ratas para evaluar el potencial carcinogénico de Ivacaftor
demostraron que Ivacaftor no fue carcinogénico en ninguna de las especies. Las exposiciones
plasmaticas a Ivacaftor en ratories a la dosis no carcinogénica {200 mg/kg/dia, fa dosis mas alta
analizada) fueron aproximadamente de 4 a 7 veces mas altas que los niveles plasmiticos medidos en
seres humanos tras el tratamiento con Ivacaftor. Las exposiciones plasmaticas a tvacaftor en ratas a
ta dosis no carcinogénica (50 mg/kg/dia, la dosis mas alta analizada) fueron aproximadamente de 17
a 31 veces mas altas que los niveles plasméticos medidos en seres humanos tras el tratamiento con
vacaftor.

fvacaftor dio negativo en genotoxicidad en una serie de pruebas estandar in vitro e in vivo,

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas graves observadas en los pacientes que recibieron ivacaftor incluyeron dolor
abdominal y aumento de las aminotransferasas {ver ADVERTENCIAS).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 3 muestra las reacciones adversas observadas con lvacaftor, La frecuencia de las reacciones
adversas se define de la sigulente manera; muy frecuentes (21/10); frecuentes {21/100 a <1/10);
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras {<1/10.000}. Las
reacciones adversas se presentan de mayor a menor gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. -

Tabia 3: Reacciones adversas en pacientes de 6 afios ¥y mayores tratados con lvacaftor.

Sistema de clasificacién Frecuencia Reaccién adversa
de drganos cclon advers
Muy frecuentes Nasofaringitis
infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infeccién de las vias respiratorias altas
Frecuentes Rinitis
Muy frecuentes Cefalea
Trastornos del Muy frecuentes Dolor de cabeza
sistema nervioso Muy frecuentes Mareos
Muy frecuentes Nauseas
Frecuentes Molestia en el oido
Frecuentes " Dolor de oido
Trastornos del oido Frecuentes Actfenos
y del laberinto Frecuentes Hiperemia de la membrana timpénica
Poco frecuentes Taponamiento del oido
Frecuentes
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Muy frecuentes Congestion nasal
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Bolor bucofaringeo
toracicos y mediastinicos Frecuentes Eritemna faringeo
Frecuentes Congestion de los senos paranasales
Muy frecuentes Dolor abdominal
Trastornos gastrointestinales X
Muy frecuentes Diarrea
Muy frecuentes Aumento de las aminctransferasas
Trastornos hepatobiliares -
Muy frecuentes Aumento de las enzimas hepéticas
Muy frecuentes Exantema
Trastornos de la piel y
del tejido subcutdneo .
Muy frecuentes Sarpuilido

Poco frecuentes

Inflamacidn de la mama

sistema linfatico

Frecuentes Bulto en la mama
Trastornos del aparato , G ‘
Reproductor y de fa mama Poco frecuentes ingcomastia
Poco frecuentes Trastornos del pezén
Poco frecuentes Dolor de pezdn
Trastornos musculoesgqueléticos )
y del tejido conjuntivo Frecuentes Artraigia
Trastornos de la sangre y ol . .
stornos de la sangre y Muy Frecuentes Hipoglucemia

Exploraciones complementarias

Muy Frecuentes

Bacterias en el esputo

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Exgrntemao

Los datos recopilados indican que la mayoria de estos acontecimientos no fueron graves y que la
mayoria de estos pacientes no suspendieron el tratamiento por el exantema.

Trastornos del oido y del loberinto

La incidencia de trastornos del oido y del laberinto fue del 8,2% en los pacientes tratados con
fvacaftor. La mayoria de los acontecimientos se describieron con intensidad de teve a moderada, un
acontecimiento de dolor de oido se describié como severo, ninguno fue grave y ningun paciente
suspendid el tratarmiento por los trastornos del oido y del laberinto.

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea: La incidencia de cefalea fue del 23,9% en los pacientes tratados con lvacaftor. Los datos de
todos los ensayos clinicos vy los datos poscomercializacidén indican que Ia mayoria de estos
acontecimientos no fueron graves y que la mayoria de estos pacientes no suspendieron el
tratamiento por la cefalea. _
Mareos: La incidencia de mareos fue del 9,2% en los pacientes tratados con Ivacaftor. Los datos de
todos los ensayos clinicos y los datos poscomercializacién indican gque la mayoris de estos
acontecimientos no fueron graves y que la mayoria de estos pacientes no suspendieron el
tratamiento por los mareos.
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Reacciones en los vias respiratorias oltas

La incidencia de reacciones en las vias respiratorias altas (infeccion en el tracto respiratorio alto,
congestion nasal, eritema faringeo, dolor orofaringeo, rinitis, congestion de los senos paranasales y
nasofaringitis) fue del 63,3% en los pacientes tratados con Ivacaftor. La mayoria de los
acontecimientos se describieron con intensidad de leve a moderada, un acontecimiento de infeccién
en las vias respiratorias altas y uno de congestién nasal se describieron como severos, ninguno fue
grave y ningun paciente suspendio el tratamiento por las reacciones en las vias respiratorias aitas.
Anomalios de laboratorio

Aumento de [as aminotransferasas:

La incidencia de niveles maximos de las aminotransferasas (ALAT o ASAT) 58, >5 o >3 veces e} LSN
fue del 3,7%, 3,7% vy 8,3% en los pacientes tratados con lvacaftor y del 1,0%, 1,5% v 8,7% en los
pacientes tratados con placebo, respectivamente. Dos pacientes, uno en el grupo de placebo y unp
en el grupo de Ivacaftor, suspendieron de forma definitiva el tratamiento por el aumento de las
aminotransferasas, ambos con valores >8 veces el LSN. Ningin paciente tratado con lvacaftor
experimentd un aumento de las aminotransferasas >3 veces el LSN asociado a un aumento de la
bilirrubina total >1,5 veces el LSN. En los pacientes tratados con Ivacaftor, la mayoria de los
aumentos de las aminotransferasas de hasta 5 veces el LSN remitié sin necesidad de interrumpir el
tratamiento. Se interrumpio la administracion de Ivacaftor en la mayoria de los pacientes con un
aumento de las aminotransferasas >5 veces el LSN. En todos los casos én los que se interrumpid la
administracion debido al aumento de las aminotransferasas y posteriormente se reanudd, se pudo
volver a instaurar la administracion de Ivacaftor con éxito (ver PRECAUCIONES).

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto especifico para la sobredosis de Ivacaftor. £l tratamiento de la sobredosis
consiste en las medidas de soporte generales que incluyen control de las constantes vitales, pruebas
de la funcién hepdtica y observacién del estado clinico del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més 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 Ferndndez Tel: {011} 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION

IVADECO® | IVACAFTOR 150 mg, Comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 60 compnmzdos
recublertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 25°C, en sy envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58 465

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.CLF.LA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Anres, Argentina,

Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Bu eRORRIRL ARGOSI-APN-DERMANNMAT
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IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recublertos

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

IVADECO®
IVACAFTOR 150 myg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
industria Argentina

Lea esta guia de IVADECO? detenidamente antes de empezar a utilizar el medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- {onserve esta guia, ya que puede tener que volver a leerla,

- Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, ¥y no debe dérselo a otras
personas aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarios.

- 5i experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

1. éQué es IVADECO? y para qué se utiliza?

IVADECO® contiene el principio activo Ivacaftor. Ivacaftor actua a nivel de! regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés), uns proteina
que forma un canal en fa superficie celular que permite que particulas tales como el cloruro entren
y salgan de la célula. Debido a las mutaciones en el gen CFTR {ver a continuacién), e movimiento
del cloruro se reduce en las personas con Fibrosis Quistica {FQ). ivacaftor ayuda a que ciertas
proteinas CFTR andmalas se abran con mas frecuencia para mejorar la entrada y salida del cloruro
de la célula.

IVADECO? se utiliza para el tratamiento de Ia Fibrosis Quistica (FQ) en pacientes de 6 o mas afios
de edad con un peso de 25 kg 0 més, y que presentan una mutacion en el gen CFTR sensible al
efecto de Ivacaftor en funcién de los datos clinicos ¥ f0 ensayos in vitro,

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar IVADECO?

No tome IVADECO®:

- Si es alérgico a Ivacaftor o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento {ver
item 7).

Advertencias y Precauciones

Consulte a su médico si le han dicho que tiene enfermedad hepatica o renal, va que podréa ser
necesaric que su médico le ajuste la dosis de IVADECD?®.

Se han observado alteraciones en la funcién hepdtica en los andlisis de sangre en algunas personas
que toman IVADECO®. Consulte a su médico inmediatamente si tiene alguno de los siguientes
sintomas, que podrian indicar problemas de higado:

- Dolor o molestia en la zong superiorderecha del estdmago {abdomen)

P BaRRDS
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j IVADECO®
. IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recubiertos

- Piel u ojos de color amariild

- Pérdida de apetito

- Nauseas o vomitos

- Orina oscura

Su medico le hard analisis de sangre para comprobar como funciona el higado mientras esté
tomando IVADECO®, sobre todo durante el primer afio, y especialmente si ha tenido las enzimas
hepaticas elevadas en el pasado.

En algunos nifios tratados con IVADECO? se han observado alteraciones en el cristalino de los 0jos
{cataratas) sin ningln efecto en la visién.

Su médico le puede realizar algunas exploraciones en los ojos antes y durante el tratamiento con
IVADECO®.

Niflos

La forma farmacéutica comprimidos recubiertos no es adecuada para nifios menores de 6 afios de
edad.

No es apropiado utilizar IVADECO® comprimidos en nifios menores de 6 afios.

Se ha observado un aumento de las enzimas hepéticas en la sangre en algunas personas que
toman IVADECO®. Consulte al médico inmediatamente si su hijo tiene alguno de estos sintomas
gue podrian indicar problemas hepéticos.

Administracion de JVADECO® con otros medicamentos

IVADECO® puede interactuar con otros medicamentos. Informe a su médico si estd tomando o ha
tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluides los medicamentos adguiridos sin
receta, tales como los suplementos a base de plantas.

Algunos medicamentos pueden afectar la forma de actuar de IVADECO® o hacer que sea mas
probable que presente efectos adversos. WADECO® tambign puede afectar la forma de actuar de
otros medicamentos.

Consulte a su médico si toma alguno de los siguientes medicamentos:

- Antifungicos {se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas por hongos):
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, fluconazol

- Antibioticos (se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas par bacterias):
telitromicina, claritromicina, eritromicina, rifampicina, rifabutina

- Anticonvulsivantes {se utilizan para el tratamiento de las crisis epilépticas): fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina

- Medicamentos a base de plantas: Hierba de San juan (Hypericum perforatum)

- Benzodiazepinas (se utilizan para el tratamiento de la ansiedad, insomnio, agitacion, etc.):
midazolam, slprazolam, diazepam, triazolam _

- Inmunasupresores (se utilizan después de un trasplante de Grganos): ciclosporina, tacrolimus

- Glucosidos cardiacos (se utitizan para el tratamiento de Ia insuficiencia cardiaca congestiva leve o
moderada, y del ritmo cardiaco anormal lamado fibrilacidn auricular}: digoxina

- Anticoagulantes (se utilizan para evitar que se formen codgulos de sangre 0 gue se hagan mas
grandes en la sangre vy en los vasos sanguineosy: warfarina

Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos. Su médico puede decidir
ajustarle la dosis o que necesite mas revisiones.
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j.i | IVADECO®
’ IVACAFTOR 150 mg
Comprimidos recubiertos

T

Toma de IVADECO® con alimentos y bebidas
Evite los alimentos que contengan pomelo o naranjas amargas durante el tratamiento con
IVADECO® ya que pueden aumentar la cantidad de IVADECO® en el sistema.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Su médico le
ayudaré a tomar una decisién sobre fo mejor para usted y su hijo.

Se desconoce si lvacaftor se excreta en la leche materna. §i tiene previsto dar el pecho, consulte a
su médico antes de tomar IVADECO®.

Conduccion y uso de miquinas

Se han notificado mareos en pacientes que recibieron IVADECO?®, Jo que podrifa influir sobre la
tapacidad para conducir y utilizar maquinas. $i experimenta mareos, no debe conducir ni utilizar
maquinas hasta que estos sintomas desaparezcan.

IVADECO® contiene lactosa
IVADECO® contiene lactosa {un tipo de azicar). Si su médico le ha informado que padece una
intolerancia a ciertos azicares, consulte con 8! antes de tomar este medicamento.

3. éCémo utifizar IVADECO®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
medico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. Su médico le dirs cudnto IVADECO?
debe tomar.

Cémo tomar este medicamento

- Tome este medicamento por via oral con alimentos que contengan grasas. Ejemplos de comidas
y aperitivos recomendados en las directrices de la FQ y/o directrices nutricionales estdndar que
contienen cantidades adecuadas de grasas: preparaciones con manteca o aceites, o las gue
contienen huevos, quesos, frutos secos, leche entera, yogur, chocolate, pescado azul o carnes, s
importante tomar IVADECO® con alimentos que contienen grasas para obtener los niveles
adecuados del medicamento en el organismo.

- Trague los comprimidos enteros, no deben partirse.

Si toma mds IVADECO? del que debe
Puede presentar efectos adversos, incluidos los mencionados en el ftem 4 a continuacién. Si es asi,
consulte con su médico,

Si oivido tomar IVADECO®

Tome la dosis olvidada si han transcurrido menos de 6 horas desde la hora a la que tenia que
haber tomado el comprimido. De io contrario, espere hasta que le toque tomar la siguiente dosis
de la forma habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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IVACAFTOR 150 mg

B Comprimidos recubiertos

Si interrumpe el tratamiento con IVADECO?®

Tome IVADECO® el tiempo recomendado por su médico. No deje de tomarlo a2 menos que su
médico se lo indigue. informe a su médico si interrumpe el tratamiento. $i tiene cualquier otra
duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. ¢Cuales son los posibles efectos adversos de IVADECO®?
Al igual que todos los medicamentos, IVADECO?® puede producir efectos adversos, aungue no
todas Ias personas los presenten,

Los efectos adversos graves incluyen dolor de estomago {abdominal} y aumento de las enzimas
hepaticas en la sangre. Consulte a su médico si experimenta alguno de estos efectos adversos.
Otros efectos adversos son:

Muy frecuentes {pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Infeccion en las vias respiratorias altas que incluye dolor de garganta, resfrio coman y congestién
nasal

- Dolor de cabeza

- Dolor abdominal

- Mareps

~ Nduseas

- Diarres

- Erupcién cutdnea

- Cambias en el tipo de bacterias en las secraciones respiratorias

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- Congestién de los senos paranasales

- Mucosidad nasal

- Dolor de oido, molestia en el oido

- Silbidos en los-oldos

- Enrojecimiento en el interior de los oidos

- Bulto en la mama

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Taponamiento de los oidos

- Inflamacién de las mamas

- Agrandamiento de las mamas

- Cambios o dolor en los pezones

Efectos adversos adicionales en nifios

Los efectos adversos observados en nifios son similares a los observados en adultos vy
adolescentes. Sin embargo, el aumento de las enzimas hepdticas en la sangre es mas frecuente en
nifios pequefios.

St experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
NG gparecen en asta gula.
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5. Sobredosificacién con IVADECO®

No existe un antidoto especifico para la sobredosis de IVADECO®. El tratamiento de la sobredosis
consiste en las medidas de soporte generales que incluyen control de las constantes vitales,
pruebas de la funcidn hepatica y observacion del estado clinico del paciente.

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

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

- Hospital A. Posadas: {D11) 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Ferndndez: {011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacidn de IVADECO®
B 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 Gltimo dia del mes que se indica.
Conservar a temperatura menor a 25°C.

: . 7. informacién adicional de IWADECO®

b Composicién de WADECO?®
- B principio activo es Ivacaftor. Cada comprimido recubierto contiene 150 mg de lvacaftor.
- los demds componentes som: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristaling, Polisorbato,
Croscarmelosa sédica, Lauril sulfato sodico, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio,
Polivinilpirrolidona, Opadry I blue {Alcoho! polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco,
Laca aluminica azul brillante, Laca aluminica azul indigo carmin).
Presentacidn de IVADECO®

IVADECO®/ IVACAFTOR 150 mg, Comprimidoes recubiertos: Envases conteniendo 60 comprimidos
recubiertos.

IVADECD®, se encuentra sufeto a un Plon de Gestién de Riesgos, ante cualguier inconveniente
con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email: infofvg@tuteur.com.ar o Hlenar la ficha que estd en la Pégina Web de la ANMAT:
htto: anmat.gov.ar/furmacovigilancia/Notificar.as
o llamuar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
TUTEUR 88,000, .
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N”® 58.465

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudario en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se
encuentra en tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo
a obtener un répido acceso a la medicacién prescripta y asesorario en el caso de inconvenientes
en la autorizacién de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio v la continuidad de su
tratamiento.

Se encuentra a su disposicién un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
pasos a seguir, la documentacion a presentary los plazos que corresponden a su prestador.
Contdctese gratuitamente Hamando al: D800-333-3551

O ingresando a nuestra pagina web: www.tuleurpuentes.com

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR 5.A.C.LF.LA.: Av, Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Alres, Argentina,
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
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