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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5511-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 25 de Junio de 2024

Referencia: EX-2024-44399637-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-44399637-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma GADOR S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospecto
e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada IVACAR / IVACAFTOR, Forma
farmacéutica y concentracion: GRANULADO PARA ADMINISTRACION ORAL, IVACAFTOR 75 mg —
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IVACAFTOR 150 mg; aprobado por Certificado N° 58.757.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado |a intervencion de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.
Por €llo;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GADOR S.A., propietaria de la Especialidad Medicina denominada
IVACAR / IVACAFTOR, Forma farmacéutica y concentracion: GRANULADO PARA ADMINISTRACION
ORAL, IVACAFTOR 75 mg — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IVACAFTOR 150 mg; €l nuevo prospecto
obrante en & documento: |F-2024-53952391-APN-DERM#ANMAT vy la nueva informacion para e paciente
obrante en &l documento: |F-2024-53952492-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.757 consignando |o autorizado por € articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicion, conjuntamente con el prospecto
y la informacion para e paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EX-2024-44399637-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.06.25 17:40:10 ART
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Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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ELECTRONICA - GDE
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Proyecto de Prospecto

IVACAR®
IVACAFTOR 75 mg
GRANULADO PARA ADMINISTRACION ORAL

IVACAR®
IVACAFTOR 150 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Via de administracion oral

COMPOSICION

Cada sobre de granulado para administracion oral de IVACAR® contiene:

IVaACAIOr ..o 75,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato ............................... 18,2812 mg
Lauril Sulfato de SOdio .......c.viieiiii i 0,4688 mg
Manitol .. .o 338,0000 mg
Croscarmelosa SOAICA ... ..vuuiuiiii e 30,0000 mg
SUCTAlOSA ... 10,0000 mg
Polivinilpirrolidona ... ... 28,2500 mg

Cada comprimido recubierto de IVACAR® contiene:

V7= 17 1 (o) TN 150,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato.............ccccceeeeiiiiiii i, 36,5625 mg
CroscarmeloSa SOAICA .....c.uueeeeeeiee e e et e e 30,0000 mg
Lauril sufato de SOAIO.......coeeeieii e 0,9375 mg
Celulosa microcristalina (Tipo 102) .....ccuueiieeiiiieee e 157,4250 mg
Lactosa monohidrato CD30..........eiiiieieieeeie e 167,2000 mg
Silica coloidal anhidra ...........ccccciiiiiie e 2,2500 mg
Estearato de magnesio vegetal............ooooiiiiiiiiiiiiiii 5,6250 mg
Indigotina laca aluminiCa. ...........uueuniiii e 0,0080 mg
Opadry 11 85F28751 bIanco (M.........cooouiieieeeee e 14,9920 mg
Opadry FX silver 62W28547 @) ... .....c..ciieieeee e 1,0000 mg

(1) Alcohol polivinilico 5,997 mg; Polietilenglicol 3,028 mg; Diéxido de titanio 3,748 mg; Talco 2,219 mg
(2) Carboximetilcelulosa sodica 0,485 mg; Maltodextrina 0,188 mg; Dextrosa monohidrato 0,152 mg;
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Pigmento perlado con base de mica (ClI N° 77019/CI N° 77891) 0,1 mg; Lecitina 0,075 mg

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del sistema respiratorio.
Cddigo ATC: RO7AX02.

INDICACIONES

IVACAR® esta indicado para el tratamiento de la Fibrosis Quistica (FQ) en pacientes de
6 meses de edad o mas con un peso = 14kg que presentan una mutacion en el gen CFTR
sensible al efecto de ivacaftor de acuerdo a los datos de ensayos clinicos y/o in vitro.
(Ver Propiedades farmacolégicas)

Las indicaciones aprobadas quedan supeditadas a su verificacion por estudios
confirmatorios.

En caso de desconocerse el genotipo de un paciente, debe efectuarse un analisis de
mutaciones de la FQ para detectar la presencia de una mutacion en el gen CFTR vy,
posteriormente, debe verificarse el resultado con una secuenciacion bidireccional, segun

lo recomienden las instrucciones de uso correspondientes al analisis de mutaciones.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accion

Ivacaftor es un potenciador de la proteina CFTR, la proteina CFTR es un canal de cloruro
que se encuentra presente en la superficie de las células epiteliales de multiples
organos.lvacaftor facilita el mayor transporte de cloruro potenciando la probabilidad de
apertura del canal (o gating) de la proteina CFTR ubicada en la superficie celular. . El
nivel general del transporte de cloruro de CFTR mediado por ivacaftor depende de la
cantidad de proteina CFTR que haya en la superficie de la célula y de la respuesta que

muestre una proteina CFTR particular con mutacion a la potenciacién de ivacaftor.

Ensayo de transporte de cloruro de CFTR en células tiroideas de ratas de Fisher
(FRT) que expresan la CFTR con mutacion.

La respuesta a ivacaftor del transporte de cloruro de la proteina CFTR con mutacion se
determiné en estudios de electrofisiologia con camara Ussing usando un panel de lineas
celulares FRT transfectadas con mutaciones individuales de CFTR. El ivacaftor aumento
el transporte de cloruros en células FRT que expresan mutaciones de CFTR que dan por
resultado que la proteina CFTR sea suministrada a la superficie celular.

El umbral de respuesta del transporte de cloruros de CFTR in vitro fue designado como

un aumento neto de al menos 10% del normal con respecto al valor inicial porque es
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predictivo o se espera razonablemente que prediga el beneficio clinico. Para las
mutaciones individuales la magnitud del cambio neto por encima del valor inicial en el
transporte de cloruros mediado por CFTR in vitro no esta correlacionada con la magnitud
de la respuesta clinica.

Los pacientes deben tener, al menos, una mutacion de CFTR que responda a ivacaftor
para ser indicado.

Se sefiala que las mutaciones del sitio de empalme no pueden ser estudiadas en el
ensayo de FRT. Existe evidencia de eficacia clinica para las mutaciones de empalme no
canonico 2789+5G—A, 3272-26A—G, 3849+10kbC—T, 711+3A—G y E831X, y éstas se
enumeran en la lista en la Tabla 1. La mutacién G970R causa un defecto de empalme
que da por resultado poca o ninguna proteina CFTR en la superficie celular que puede
ser potenciada por ivacaftor.

Ivacaftor también aumenté el transporte de cloruros en células epiteliales bronquiales
humanas (HBE, por sus siglas en ingles) cultivadas derivadas de pacientes con FQ que
portaban F508del en un alelo de CFTRy G551D o R117H-5T en el segundo alelo CFTR.
En la Tabla 1 se enumeran las mutaciones que son sensibles a ivacaftor en base a 1)
una respuesta clinica positiva y/o 2) datos in vitro en células FRT que indican que ivacaftor

aumenta el transporte de cloruros en al menos 10% sobre el valor inicial (% del normal).

Tabla 1. Lista de las mutaciones del gen CFTR que producen la proteina CFTR y

son sensibles a lvacaftor

TH-34—G " Filldel T148T RS0 55898
21759= G * F3I1IL FIEE RITTC” S737F
3272-264=G " F308C IB07M RII7G S945L "

35491 0kbC—T " FRosC-5i25inT nerr RIITH" Se7iF"
A1 20T Flos2l Ii1iep RIITL S115SF
A234D FIOTL K1660T RIITP $1159P
A3401 GITSE LS " RITOH S125IN "
A4SSE " GITSR* Lazor Ri47H" S1235P "
AT Gi#<R L9675 R34TL T3380
DIIOE G3I4E LO0TF Ri520" 710531
DIIGH GislD” L1450F Ri3Q 123D
DIBIG G3515 " MIS2V RE65C (2]
DiT0G " G3T6d M52 R792G [
D924N GO70D MO52T RUIIG [P
DilSH™ GI0EIR Pe7L” RIO70Q Wi28iR
DI27ON GI24E" PMI7E RIOTOW* Y1014C
ESSK G1249R OX3TH RITEIL ¥1012C
EI93K Gl3450 " D359 Ri283M
ESK HY39R PI2SIR SN "
ESLY” HI3T5P R74W S549R "

* Existen datos clinicos para estas mutaciones
TMutaciones complejas/compuestas en donde un solo alelo del gen CFTR tiene multiples mutaciones; éstas

existen independientemente de la presencia de las mutaciones en el otro alelo.

Evaluacion del cloruro en el sudor
Se evaluaron cambios en el cloruro sudoral (un biomarcador) generados como respuesta
a ivacaftor en siete ensayos clinicos. En un ensayo clinico cruzado, controlado con

placebo, aleatorizado, de dos partes, doble ciego, en pacientes con FQ que tenian una
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mutacion G1244E, G1349D, G178R, G551S, G970R, S1251N, S1255P, S549N, o S549R
en el gen CFTR (Ensayo 4), la diferencia del tratamiento en cambio de la media en el
cloruro en el sudor con respecto al valor inicial hasta las 8 semanas de tratamiento fue de
-49 mmoles/L (95% CI -57, -41). Los cambios de la media en el cloruro en el sudor para
las mutaciones para las cuales esta indicado ivacaftor oscilaban entre -51 a -8, mientras
que el intervalo para los sujetos individuales con la mutacion G970R fue de -1 a -11
mmoles/L. En un ensayo clinico abierto en el que participaron 34 pacientes de 2 a menos
de 6 afios de edad a los que se les administré 50 mg o 75 mg de ivacaftor dos veces por
dia (Ensayo 6), el cambio absoluto medio con respecto al valor inicial en el cloruro en el
sudor hasta las 24 semanas de tratamiento fue de -45 mmoles/L (95% CI -53, -38) (Ver
uso en poblaciones especiales). En un estudio cruzado de 8 semanas, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de 2 periodos, de 3 tratamientos, en pacientes con
FQ de 12 afios de edad y mayores, que eran heterocigotas para la mutacion F508del y
con una segunda mutacién CFTR que se predijo que era sensible a ivacaftor (Ensayo 7),
la diferencia de tratamiento en el cambio de la media en el cloruro en el sudor desde el
valor inicial del estudio hasta el promedio de la semana 4 y la semana 8 de tratamiento
para pacientes tratados con ivacaftor fue de -4,5 mmoles/L (95% CI -6,7, -2,3). En un
ensayo clinico abierto, de 24 semanas de duracion en pacientes con FQ de menos de 24
meses de edad a los que se les administré o bien 25 mg, 50 mg o 75 mg de ivacaftor dos
veces por dia (Ensayo 8), el cambio absoluto medio con respecto al valor inicial en el
cloruro en el sudor para los pacientes de 12 meses a menos de 24 meses de edad (n=10)
fue de -73,5 mmoles/L (95% CI -86,0, -61,0) en la semana 24, el cambio absoluto medio
con respecto al valor inicial en el cloruro en el sudor para los pacientes de 6 meses a
menos de 12 meses de edad (n=6) fue de -58,6 mmoles/L (95% CI -75,9, -41,3) en la
semana 24, y el cambio absoluto medio con respecto al valor inicial en el cloruro en el
sudor para los pacientes de 4 meses a menos de 6 meses de edad (n=3) fue de -50
mmoles/L (95% CI -93,1, -6,9) en la semana 24, . (Ver Uso en Poblaciones Especiales)
No hubo una correlacién directa entre la disminucion en los niveles de cloruro en el sudor

y la mejoria en la funcion pulmonar (VEF1).

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de multiples dosis de 150 mg y 450 mg de ivacaftor dos veces por dia en el
intervalo QTc fue evaluado en un estudio del intervalo QT aleatorizado de cuatro periodos,
cruzado, controlado con placebo y compuesto activo (moxifloxacina 400 mg) en 72 sujetos
sanos. En un estudio con capacidad demostrada para detectar pequefios efectos, el limite
superior del intervalo de confianza unilateral del 95% para el mayor QTc ajustado por

placebo y corregido segun el valor inicial mediante el método de correccion de Fridericia
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(QTcF) fue inferior a 10 ms, que es el umbral de preocupacion, segun los requisitos

regulatorios.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética (FC) del ivacaftor es similar entre los voluntarios adultos sanos y los
pacientes con FQ.

Después de la administracion oral de una dosis Unica de 150 mg a voluntarios sanos en
estado postprandial, las concentraciones plasmaticas maximas (Tmax.) se alcanzaron,
aproximadamente, al cabo de 4 horas y la media (xtDE) para el AUC (por sus siglas en
inglés “Area under the curve”) y la Cnaxfue de 10.600 (5260) ng*h/mly de 768 (233) ng/ml,
respectivamente.

Después de administrar una dosis cada 12 horas, las concentraciones plasmaticas de
ivacaftor en estado estacionario se alcanzaron entre los dias 3 y 5, con una razéon de

acumulacién que varié de 2,2 a 2,9.

Absorcién

La exposicion al ivacaftor aumenté aproximadamente de 2,5 a 4 veces cuando se
administré con alimentos que contienen grasa. Por lo tanto, IVACAR® debe administrarse
con alimentos con contenido graso, como huevos, manteca, pasta de mani, productos
lacteos enteros (como leche entera, queso, yogur, leche materna y leche de formula para
lactantes), entre otros. La mediana (intervalo) del Tmax €s de aproximadamente 4,0 (3,0;
6,0) horas en estado postprandial.

Los granulos de ivacaftor (2 x 75 mg) tuvieron una biodisponibilidad similar al comprimido
de 150 mg cuando se administraron con alimentos con contenido graso en sujetos
adultos. El efecto de los alimentos en la absorcién del ivacaftor es similar para la forma

farmacéutica en granulos y la forma farmacéutica en comprimidos de 150 mg de ivacaftor.

Distribucién

Aproximadamente el 99 % del ivacaftor se une a las proteinas plasmaticas, principalmente
a la alfa 1 glicoproteina acida y a la albumina. El ivacaftor no se une a los glébulos rojos
humanos.

Después de la administracién oral de 150 mg cada 12 horas durante 7 dias a voluntarios
sanos en estado postprandial, la media (xDE) para el volumen aparente de distribucion
fue de 353 (122) I.
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Biotransformacion

Ivacaftor se metaboliza extensamente en humanos. Los datos in vitro e in vivo indican
que ivacaftor se metaboliza principalmente por CYP3A. El M1 y el M6 son los dos
metabolitos principales de ivacaftor en humanos. El M1 tiene aproximadamente un sexto
de la potencia de ivacaftor y se considera farmacolégicamente activo. EI M6 tiene menos
de una cincuentava parte de la potencia de ivacaftor y no se considera
farmacoldgicamente activo.

Eliminacién

La vida media terminal aparente fue de aproximadamente 12 horas luego de una dosis
Unica . La media del aclaramiento aparente (CL/F) del ivacaftor fue similar para los sujetos
sanos Y los pacientes con FQ. La CL/F (+DE) para la dosis de 150 mg fue de 17,3 (8,4)
I/h en los sujetos sanos.

Excrecion

Luego de la administracion oral, la mayor parte del ivacaftor (87,8 %) se elimina a través
de las heces después de su conversién metabdlica. Los metabolitos principales M1y M6
representaron aproximadamente el 65 % de la dosis total eliminada, con un 22 %
correspondiente al M1 y un 43 % correspondiente al M6. Se observé una excrecion

urinaria insignificante del ivacaftor en forma de farmaco original inalterado.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia hepatica

Los sujetos adultos con insuficiencia hepatica moderada ( Child-Pugh clase B, puntuacion
de 7 a 9) tenian una Cmax. de ivacaftor similar, pero presentaron un incremento,
aproximadamente, dos veces mayor en el AUC,... del ivacaftor en comparacién con los
sujetos sanos con caracteristicas demograficas correspondientes. De acuerdo con las
simulaciones de estos resultados, se recomienda una dosis reducida de un comprimido
de IVACAR® o un sobre de granulos de IVACAR® una vez por dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepéatica
leve (Child-Pugh clase A) en la farmacocinética del ivacaftor, pero se prevé que el
incremento del AUC,.. del ivacaftor sea inferior al doble. Por lo tanto, no se requiere un
ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado el
efecto de la insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C, puntuacién de 10 a 15) en
la farmacocinética del ivacaftor. Se desconoce la magnitud del incremento en la
exposicion de estos pacientes, pero se prevé que sea sustancialmente mas alta que la
observada en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada En los casos en que
esté previsto que los beneficios superen los riesgos, IVACAR® debe utilizarse con

precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave, a una dosis de un comprimido
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0 un sobre de granulos una vez por dia o con una frecuencia menor (ver Posologia y

forma de administracion y Uso en poblaciones especificas).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
(aclaramiento de la creatinina menor o igual a 30 ml/min) ni en pacientes con enfermedad
renal terminal. No se recomiendan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve y moderada, dado que el ivacaftor y sus metabolitos tienen una eliminacién minima
en la orina (en un estudio de FC humana, se recuperod solo el 6,6 % de la radiactividad
total en la orina); sin embargo, se recomienda tener precaucién cuando se administre

IVACAR® a pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal.
Poblacién pediatrica
Las siguientes conclusiones sobre las exposiciones entre los adultos y la poblacion

pediatrica se basan en los analisis de farmacocinéticos poblacionales:

Tabla 2. Exposicion a ivacaftor por grupo etario, media (DE)

Grupo etario Dosis AUCss (ng*h/ml)
4 a menos de 6 meses (=5 kg) 25 mg g12h 6480 (2520)"
6 a menos de 12 meses (5 kg a <7 kg)* 25 mg q12h 5360 "

6 a menos de 12 meses (7 kg a <14 kg) 50 mg q12h 9390 (3120) *
12 a menos de 24 meses (7 kg a <14 kg) 50 mg g12h 9050 (3050)
12 a menos de 24 meses (214 kg a <25 kg) | 75 mg q12h 9600 (1800)
2 amenos de 6 afios (214 kg) 50 mg q12h 10.500 (4260)
2 a menos de 6 afios (=14 kg a <25 kg) 75 mg g12h 11.300 (3820)
6 a menos de 12 afios 150 mg q12h 20.000 (8330)
12 a menos de 18 afios 150 mg g12h 9240 (3420)
Adultos (218 afios) 150 mg q12h 10.700 (4100)

* El valor se basa en los datos de un solo paciente; la desviacién estandar no se informé.
A Valores basados en modelos de FC poblacional que incorporan datos de pacientes de 4 a <6 meses de
edad del ensayo 8.

Sexo
Se evaluo el efecto del sexo en la farmacocinética de ivacaftor. No se requieren ajustes

de la dosis segun el sexo.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia recomendada en pacientes pediatricos a partir de los 6 meses con 14 kq

0 mas a menos de 6 anos

La posologia recomendada de IVACAR® (granulos para uso oral) es un sobre de 75 mg

cada 12 horas (dosis diaria total 150mg) (ver Tabla 3).

Posologia recomendada en adultos y pacientes pediatricos a partir de los 6 afios o

mas

La posologia recomendada de IVACAR® (comprimidos) para pacientes adultos y
pediatricos a partir de los 6 afios 0 mas, consiste en un comprimido de 150 mg que debe
tomarse de forma oral cada 12 horas (dosis diaria total de 300 mg) con alimentos con

contenido graso ( ver Tabla 3)

Tabla 3. Recomendaciones posolégicas
Edad Dosis

Dosis total diaria

Pacientes pediatricos a partir 6
meses con 14 kg o0 mas a

menos de 6 afnos

75 mg de IVACAR® (granulado
para administracion oral) por

via oral cada 12 horas.

150 mg

Adultos y pacientes pediatricos

a partir de los 6 afnos 0 mas

Un comprimido de 150 mg de
IVACAR®cada 12 horas

300 mg

Forma de administraciéon

IVACAR® debe administrarse via oral.

IVACAR® debe tomarse con alimentos con contenido graso. Algunos ejemplos incluyen
huevos, manteca, manteca de mani, pizza con queso, productos lacteos enteros (como
leche entera, queso, yogur, leche materna o leche de formula), entre otros (Ver
Propiedades Farmacoldégicas)

Se deben evitar los alimentos que contienen pomelo durante el tratamiento con IVACAR®

Instrucciones para la administracion de granulos

Cada sobre es Unicamente de un solo uso.
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Todo el contenido de cada sobre de granulos para uso oral debe mezclarse con una
cucharadita (5 mL) de liquido o alimentos blandos adecuados para la edad, que deben
ingerirse en su totalidad. El alimento o el liquido deben estar a temperatura ambiente 0 a
una temperatura inferior. Una vez mezclado, consumir lo antes posible. Algunos ejemplos
de liquidos o alimentos blandos pueden incluir puré de frutas o verduras, yogur, puré de
manzana, agua, leche materna, leche de férmula para lactantes, leche o jugo. Cada dosis
debe administrarse justo antes o justo después de los alimentos con contenido graso (ver

Posologia y forma de administracion).

Instrucciones para la administracién de comprimidos
Se debe indicar a los pacientes que ingieran los comprimidos enteros. Los comprimidos

no se deben masticar, partir ni triturar antes de tomarlos..

Ajuste de la posologia para pacientes con insuficiencia hepatica a partir de los 6
meses de edad o mas

La posologia de IVACAR® debe reducirse a un comprimido o un sobre de granulos para
uso oral una vez por dia en los pacientes a partir de los 6 meses de edad o mas con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B). IVACAR® debe utilizarse con
precaucion en los pacientes a partir de los 6 meses de edad o mas con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh clase C), a una posologia de un comprimido o un sobre de
granulos para uso oral una vez por dia o con una frecuencia menor. No se recomienda
su uso en pacientes con insuficiencia hepatica menores de 6 meses de edad (ver

Poblaciones especiales y Propiedades farmacoldgicas).

Ajuste de la posologia para pacientes a partir de los 6 meses de edad o mas que
reciben medicamentos que son inhibidores de CYP3A

Cuando IVACAR® se administre conjuntamente con inhibidores potentes de CYP3A (p.
ej., ketoconazol), la dosis debe reducirse a un comprimido o un sobre de granulos para
uso oral dos veces por semana en pacientes a partir de los 6 meses o mas. La dosis de
IVACAR® debe reducirse a un comprimido o un sobre de granulos una vez por dia cuando
se administre conjuntamente con inhibidores moderados de CYP3A (p. ej., fluconazol).
No se recomienda la administracion de forma conjunta de inhibidores moderados o
potentes de CYP3A en pacientes menores de 6 meses. Se deben evitar los alimentos
que contengan pomelo (ver Interacciones farmacologicas y Propiedades

farmacolodgicas).

Dosis olvidadas
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Si se olvida una dosis y han transcurrido menos de 6 horas desde la hora a la que
normalmente se toma la dosis, se debe indicar al paciente que tome el comprimido o el
sobre de granulos lo antes posible y que después tome la siguiente dosis a la hora
programada normal. Si han transcurrido mas de 6 horas desde la hora a la que
normalmente se toma la dosis, se debe indicar al paciente que espere hasta la siguiente

dosis programada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se estudio Ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave ni en
pacientes con enfermedad renal terminal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada; sin embargo, se recomienda tener precaucion al
utilizar IVACAR® en pacientes con insuficiencia renal grave (clearence de creatinina

menor o igual a 30 mL/min) o enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes a partir de los 6 meses de edad o mas con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) (Ver Propiedades farmacoldgicas).

Se recomienda reducir la dosis en pacientes a partir de los 6 meses de edad o mas con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) (Ver Posologia y forma de
administracion, Propiedades farmacologicas).

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
clase C), pero se espera que la exposicién sea mayor que en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Por lo tanto, debe usarse con precaucion, con una dosis reducida en
pacientes a partir de los 6 meses o0 mas con insuficiencia hepatica grave después de
sopesar los riesgos y beneficios del tratamiento (Ver Posologia y forma de
administracion, Propiedades farmacoldgicas) Debido a la variabilidad en la
maduracién de las enzimas del citocromo (CYP) involucradas en el metabolismo del
ivacaftor, no se recomienda el tratamiento con IVACAR® en pacientes a partir de los 4

meses a menos de 6 meses con insuficiencia hepatica.

CONTRAINDICACIONES
IVACAR® esta contraindicado en personas con hipersensibilidad al principio activo o a

alguno de los excipientes (Ver Composicion)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
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Elevaciones de los niveles de transaminasas (ALT o AST)

Se han informado casos de niveles elevados de transaminasas en pacientes con FQ
tratados con lvacaftor. Se deben evaluar los niveles de transaminasas (ALT y AST) antes
de iniciar el tratamiento con IVACAR®, cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento
y, luego, anualmente. En pacientes con antecedentes de niveles elevados de
transaminasas, debe considerarse controlar con mayor frecuencia las pruebas de la
funcién hepatica. Los pacientes que desarrollan un aumento en los niveles de
transaminasas deben ser controlados cuidadosamente hasta que se resuelvan las
anormalidades. Se debe interrumpir la dosis en pacientes cuyos valores de ALT o AST
sean superiores a 5 veces el limite superior de lo normal LSN (Limite Superior de la
Normalidad). Luego de que se solucionen los niveles elevados de transaminasas,
considere los beneficios y los riesgos de reiniciar la dosis de IVACAR® (ver Reacciones

adversas y Uso en poblaciones especiales).

Reacciones de Hipersensibilidad, que Incluyen Anafilaxia

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, que incluyen casos de anafilaxia,
posteriores a la comercializacion (ver Reacciones Adversas). Si se presentan signos o
sintomas de reacciones de hipersensibilidad graves durante el tratamiento, interrumpa el
tratamiento con lvacaftor e inicie la terapia correspondiente. Considere los beneficios y
los riesgos para el paciente especifico antes de decidir si reanudar o no el tratamiento

con lvacaftor.

Pacientes después de un trasplante de érganos

Ivacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ que se han sometido a un trasplante
de organos. Por lo tanto, no se recomienda utilizar en pacientes trasplantados. (Ver

interacciones con ciclosporina, tacrolimus)

Uso concomitante con inductores de CYP3A

El uso de ivacaftor con inductores potentes de CYP3A, como la rifampicina, disminuye
sustancialmente la exposicion al ivacaftor, lo cual puede reducir la eficacia terapéutica de
IVACAR®. Por lo tanto, no se recomienda la administracion de forma conjunta de
IVACAR® con inductores potentes de CYP3A (p. €j., rifampicina, hierba de San Juan) (ver

Interacciones medicamentosas y Propiedades farmacolégicas)

Cataratas
Se notificaron casos de cataratas/opacidad del cristalino no congénita en pacientes

pediatricos tratados con ivacaftor. Si bien en algunos casos estaban presentes otros

Pagina 11 de 34 IF-2024-53952391-APN-DERM#ANMAT

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

Pagina 11 de 26



factores de riesgo (como el uso de corticoesteroides y/o la exposiciéon a radiacion), no
puede excluirse un posible riesgo atribuible a ivacaftor. Se recomienda la realizacién de
exploraciones oftalmoldgicas basales y de seguimiento en los pacientes pediatricos que

comienzan a recibir tratamiento con IVACAR®.

Interacciones Farmacoldgicas

Los estudios in vitro demostraron que lvacaftor no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3

o P-gp. Se desconoce si Ivacaftor y/o sus metabolitos son sustratos de BCRP.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten al ivacaftor:
Inhibidores de CYP3A
El ivacaftor es un sustrato sensible de la CYP3A. La coadministracién con ketoconazol,

un inhibidor potente de la CYP3A, aumentdé de manera significativa la exposicién al
ivacaftor, medida como area bajo la curva [ABC o AUC por sus siglas en inglés]), que se
incrementd 8,5 veces. De acuerdo con las simulaciones de estos resultados, se
recomienda reducir la dosis de Ivacaftor cuando se administra de forma conjunta con
inhibidores potentes de CYP3A, como ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, telitromicina y claritromicina (ver Posologia y forma de administracion,
Propiedades farmacologicas).

La coadministracion con fluconazol, un inhibidor moderado de la CYP3A, aumento 3
veces la exposicion al ivacaftor. Por lo tanto, se recomienda reducir la dosis de ivacaftor
en los pacientes que tomen de forma concomitante inhibidores moderados de CYP3A,
tales como fluconazol y eritromicina (ver Posologia y forma de administracion,
Propiedades farmacologicas)

La coadministracion de ivacaftor con jugo de pomelo, que contiene uno o mas
componentes que inhiben moderadamente la CYP3A, puede incrementar la exposicion al
ivacaftor. Por lo tanto, se deben evitar los alimentos que contengan pomelo durante el

tratamiento con ivacaftor (ver Propiedades farmacologicas)

Inductores de CYP3A

La coadministracion con rifampicina, un inductor potente de la CYP3A, disminuyé de
manera significativa la exposicion al ivacaftor (AUC), que se redujo, aproximadamente, 9
veces. Por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta con inductores potentes
de CYP3A, como rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e hierba

de San Juan (ver Advertencias y precauciones y Propiedades farmacolégicas).
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Ciprofloxacina
La coadministracion de ivacaftor con ciprofloxacina no tuvo ningun efecto en la exposicion

al ivacaftor. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis durante la administracion

concomitante de IVACAR® con ciprofloxacina.

Posibilidad de que ivacaftor afecte a otros medicamentos

Sustratos de CYP2C9

Ivacaftor puede inhibir CYP2C9. Por lo tanto, se recomienda controlar el cociente
internacional normalizado (RIN) durante la administracién conjunta de warfarina con
IVACAR®. Los otros medicamentos cuya exposicion puede verse aumentada por ivacaftor

incluyen glimepirida y glipizida; estos medicamentos se deben utilizar con precaucion.

Sustratos de CYP3A y/o gp-P

El ivacaftor y su metabolito M1 tienen la capacidad de inhibir la CYP3A y la glicoproteina
P (gp-P). La administracion conjunta con midazolam oral, un sustrato sensible de CYP3A,
aumentd la exposicion al midazolam 1,5 veces, lo que concuerda con una inhibicién débil
de CYP3A ejercida por el ivacaftor. La administracion de forma conjunta con digoxina, un
sustrato sensible de la gp-P, aumenté 1,3 veces la exposicion a la digoxina, lo que
concuerda con una inhibicién débil de la gp-P ejercida por el ivacaftor. La administracion
de ivacaftor puede aumentar la exposicion sistémica a medicamentos que son sustratos
de CYP3A y/o la gp-P, lo cual podria incrementar o prolongar su efecto terapéutico y los
eventos adversos. Por lo tanto, se recomienda tener precaucion y realizar un control
adecuado cuando se administre conjuntamente IVACAR® con sustratos sensibles de
CYP3A yl/o gp-P, como la digoxina, la ciclosporina y el tacrolimus (Ver Propiedades

Farmacolégicas)

Estudios de interacciones medicamentosas

Se realizaron estudios de interacciones medicamentosas con ivacaftor y otros
medicamentos que es probable se administren de forma conjunta o
medicamentos comunmente  utilizados como sondeos en estudios de
interacciones farmacocinéticas (ver Interacciones medicamentosas).

A continuacion, se presentan las recomendaciones posoldgicas que se basan en los

estudios clinicos o las posibles interacciones medicamentosas con ivacaftor .
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Posibilidad de que el ivacaftor afecte a otros medicamentos.

Segun resultados in vitro, el ivacaftor y el metabolito M1 tienen la capacidad de inhibir la
CYP3A y la gp-P. Los estudios clinicos mostraron que ivacaftor es un inhibidor
deébil de CYP3Ayla gp-P, pero no es un inhibidor de la CYP2C8. Los estudios in vitro
sugieren que el ivacaftor y el M1 pueden inhibir la CYP2C9. In vitro, ivacaftor, el M1y
el M6  no fueron inductores de las isoenzimas del CYP. En la Figura
1, se muestran las recomendaciones posolégicas para los medicamentos administrados

conjuntamente con ivacaftor.

Figura 1. Efecto de Ivacaftor en otros medicamentos

Medicamento administrado

de forma comjunts FC Cambic multiploeIC del 90 % Recomendacionss
Sustratos de CYP3A:
. ?-.ﬁzzzila:n 3 [ Se debe utilizar con precancion
B i‘{%‘; I v realizar un control parz detectar

efectos secundanio: relacionados con
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adminiztre con midazolam. slprarolam.
dizzepam v tnazolam. Tambien se
recomienda un control adecuade de
otros sustrates de la CYP3A, como

——
. ) = _ la aclosporma v o tacrohmus.
Anticonceptivo oral Cmax({NE*) Sinajuste de dosis del anficonceptive
AUCI(NE) [ oral
L .
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Cmax Sin ajuste de dosis para el sustrato de la
AUC YP2CS8 rosiglitazona. Para los
sustratos dela CYP2CS, serecomienda
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b warfanina
:-u::ra:g:a la CYP2D6 Cmix ad Sinajuste de dosis para el sustrato de
P AUC T —" la CYP2D$ desipramina
S'.:::%: de la gp-P Cmix v Controlar las concentraciones séricas
lgomina AUC de digoxinay valorar ladosis segin sea
necesaric. Se debe tener precaucién al
. ! ; administrar otros sustratos de la gp-P
0.6 1,0 1.4 1,8 v realizar un contro| adecuado

Cambio relativo a la referencia

Nota: Como referencia, se utilizan los datos obtenidos con los sustratos, pero sin administracion de forma
conjunta de Ivacaftor.*NE: noretindrona; ** EE: etinilestradiol.
Las lineas verticales se encuentran en 0,8; 1,0y 1,25, respectivamente.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a ivacaftor

Los estudios /n vitro demostraron que el ivacaftor y el metabolito M1 eran sustratos de las
enzimas CYP3A (es decir, CYP3A4 y CYP3A5). La
exposicion al ivacaftor se reduce por el uso concomitante de inductores de
CYP3A y aumenta por el uso concomitante de inhibidores de CYP3A (ver Posologia
y forma de administracion e Interacciones medicamentosas). En la Figura
2, se muestran las recomendaciones posoldgicas para la administracién de

forma conjunta de ivacaftor con otros medicamentos.
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Figura 2. Efecto de otros medicamentos en Ivacaftor

Medicamento administrado

de forma conjunta FC Cambio multiplo e IC del 90 % Recomendaciones
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Reducir la dosis de Ivacaftor a una
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AUC -t con inhibidores moderados, como

fluconazel v entromicina
i YP3A
hduil;:;g‘;‘ i No se r?&“{"lﬁlmé:l el uso concomutants
s - con inductores fuertes de laCYP3A,
AUC e como nizmpicina, nfabutina,
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v hierba de San Juan.

-
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Anticonceptivo oral Ciiiai g Sin ajuste de dowmis de Ivacaftor
AUC i
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Ciprofloxanina ??? 0.1 1 10

Cambio relative ala referencia (escala logaritmica)

Nota: Como referencia, se utilizan los datos obtenidos con Ivacaftor sin administracion de forma conjunta

de inductores o inhibidores. Las lineas verticales se encuentran en 0, 8; 1,0y 1, 25, respectivamente

Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo

Hay datos limitados e incompletos sobre humanos obtenidos a partir de ensayos clinicos
e informes posteriores a la comercializacidn en relacién con el uso de ivacaftor en mujeres
embarazadas.. En estudios de reproduccién animal, la administracion oral de ivacaftor a
ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis no demostré efectos teratogénicos o
efectos adversos en el desarrollo fetal con dosis que produjeron exposiciones maternas
de hasta, aproximadamente, 5 veces (en ratas) y 11 veces (en conejas) la exposicion a
la dosis maxima recomendada en seres humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) No
se observaron efectos adversos del desarrollo después de la administracion oral de
ivacaftor a ratas prefadas desde la organogénesis y a través de la lactancia con
dosis que produjeron exposiciones maternas de, aproximadamente, 3 veces las
exposiciones a la MRHD, respectivamente (ver Datos preclinicos de seguridad)..
Se desconoce el riesgo de base de las principales anomalias congénitas y de los abortos
para la poblacién indicada.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de IVACAR® durante el
embarazo.

Datos en animales

En un estudio del desarrollo embriofetal en ratas prefiadas que recibieron dosis durante

el periodo de organogénesis desde los dias de gestacion 7 a 17, ivacaftor no demostro
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efectos teratogénicos y no afecté la supervivencia del feto con exposiciones hasta 5
veces superiores a la MRHD (segun la suma de las AUC para ivacaftor y sus
metabolitos en dosis maternas de administracion oral de hasta 200 mg/kg/dia). En un
estudio del desarrollo embriofetal en conejas prefiadas que recibieron dosis durante el
periodo de organogénesis desde los dias de gestacién 7 a 19, ivacaftor no demostro
efectos teratogénicos y no afecté el desarrollo ni la supervivencia del feto con
exposiciones hasta 11 veces superiores a la MRHD (segun una AUC de ivacaftor en
dosis maternas de administracion oral de hasta 100 mg/kg/dia). En un estudio del
desarrollo previo y posterior al nacimiento en ratas prefiadas que recibieron dosis desde
el dia 7 de la gestacion hasta el dia 20 de la lactancia, ivacaftor no tuvo efectos en
el pato o0 en el crecimiento ni en el desarrollo de la descendencia con
exposiciones de hasta 3 veces la MRHD (segun la suma de las AUC para
ivacaftor y sus metabolitos en dosis maternas de administracion oral de hasta 100
mg/kg/dia). Se observé una disminucion del peso corporal de los fetos con una dosis
toxica para la madre que produjo exposiciones de 5 veces la MRHD (segun la suma de
las AUC para ivacaftor y sus metabolitos en una dosis materna de administracion
oral de hasta 200 mg/kg/dia). S e observé transferencia placentaria de ivacaftor en ratas

y conejas prefiadas.

Lactancia

No existe informacion sobre la presencia de ivacaftor en la leche materna en
humanos, los efectos en el bebé lactante o los efectos en

la produccion de leche. Elivacaftor se elimina a través de la leche de ratas
lactantes; sin embargo, debido a diferencias especificas de la especie en la
fisiologia de la lactancia, los datos sobre la lactancia animal pueden no
predecir fidedignamente los niveles en la leche materna en humanos (ver Datos
preclinicos de seguridad). Los beneficiosde desarrollo y salud del
amamantamiento deben considerarse en conjunto con la necesidad clinica de iva
caftor que tiene la madre y con cualquier efecto adverso posible en el nifo
lactante que surja de ivacaftor o de la afeccion subyacente de la madre.

Datos en animales

La eliminacion de ivacaftor a través de la leche en el caso de las ratas se
demostro después de una Unica dosis de administracién oral (100 mg/kg) de '“C-
ivacaftor administrado a las madres lactantes (hembras) de 9 a 10 dias después del
parto. Los valores de exposicion (AUCo.
24n) para ivacaftor en la leche fueron, aproximadamente 1,5 veces mas elevados que

los niveles de plasma.
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Fertilidad
No se dispone de datos sobre el efecto de ivacaftor en la fertilidad en humanos. lvacaftor

tuvo un efecto en la fertilidad en ratas (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Poblacion pediatrica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de lvacaftor para el tratamiento de la FQ en
pacientes pediatricos a partir de los 4 meses a los 17 afos que presentan una mutacion
en el gen CFTR que responde a la potenciacion de ivacaftor segun datos de ensayos
clinicos y/o datos del ensayo in vitro (Ver Propiedades farmacoldgicas)

El uso de Ivacaftor para esta indicacion esta respaldado por evidencia de ensayos clinicos
controlados con placebo en los siguientes pacientes pediatricos con FQ:

* De 6 a 17 afios con una mutacion G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N, S549R, o R117H en el gen CFTR (Ver Reacciones Adversas).

* De 12 a 17 afos que son heterocigotas para la mutacion F508del y tienen una segunda
mutacion que se preveé responda a ivacaftor (Ver Reacciones adversas)

La eficacia de Ivacaftor en pacientes de 2 afios a menos de 6 afios de edad se extrapold
de pacientes a partir de los 6 afos de edad, con el respaldo de los analisis
farmacocinéticos poblacionales que mostraban niveles de exposicion al medicamento
similares en adultos y nifios de 2 a menos de 6 afios de edad. La seguridad de lvacaftor
en esta poblacién se obtuvo a partir de un ensayo clinico abierto de 24 semanas de
duracion en el que participaron 34 pacientes de 2 a menos de 6 afios (edad media de 3
afios) que recibieron 50 mg o 75 mg de granulos de ivacaftor dos veces por dia (ensayo
6). El tipo y la frecuencia de las reacciones adversas de este ensayo fueron similares a
los de los pacientes a partir de los 6 afios de edad. Los niveles elevados de transaminasas
fueron mas frecuentes en los pacientes que presentaban niveles anormales de
transaminasas en el punto de referencia (Ver Advertencias y precauciones y
Reacciones adversas)

La eficacia de Ivacaftor en pacientes de 4 meses a menos de 24 meses de edad se
extrapolé de pacientes a partir de los 6 anos, con el respaldo de los analisis
farmacocinéticos poblacionales que mostraban niveles de exposicion al medicamento
similares en adultos y nifios de 4 meses a menos de 24 meses de edad La seguridad de
Ivacaftor en esta poblacion se obtuvo a partir de una cohorte de 6 pacientes de 4 meses
a menos de 6 meses de edad (edad media de 4,5 meses en el punto de referencia), una
cohorte de 11 pacientes de 6 meses a menos de 12 meses de edad (edad media de 9.0
meses en el punto de referencia) y una cohorte de 19 pacientes de 12 meses a menos

de 24 meses de edad (edad media de 15,2 meses en el punto de referencia), en un
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estudio clinico abierto de 24 semanas de duracién, que recibieron ya sea 25 mg, 50 mg
0 75 mg de granulos de ivacaftor dos veces por dia (ensayo 8). El perfil de seguridad de
los pacientes de este ensayo es similar al observado en los pacientes a partir de los 2
afos y mas.

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Ivacaftor en pacientes con FQ
menores de 4 meses de edad. No se recomienda el uso de IVACAR® en menores de 4

meses de edad.

Datos de toxicidad en animales jovenes

En un estudio de toxicologia juvenil en el que ivacaftor se administro a ratas entre los dias
7 y 35 después del nacimiento, se observo la presencia de cataratas en todos los niveles
de dosis, que variaron de 0,1 a 0,8 veces la MRHD (segun la suma de las AUC para
ivacaftor y sus metabolitos en dosis de administracion oral de 10 a 50 mg/kg/dia). Este

descubrimiento no ha sido observado en animales de mas edad.

Empleo en pacientes de edad avanzada

La FQ es mayormente una enfermedad de nifios y adultos jovenes. Los ensayos clinicos
de ivacaftor no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes a partir de los 65 afios de
edad como para determinar si responden de modo diferente que los pacientes mas

jovenes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes a partir de los 6 meses de edad o mas con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) (Ver Propiedades farmacolégicas). Se
recomienda reducir la dosis en pacientes a partir de los 6 meses de edad o mas con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) (Ver Posologia y forma de
administracion, Propiedades Farmacoldgicas).

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
clase C), pero se espera que la exposicion sea mayor que en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada Por lo tanto, debe usarse con precaucion, con una dosis reducida en
pacientes a partir de los 6 meses 0 mas con insuficiencia hepatica grave después de
sopesar los riesgos y beneficios del tratamiento (Ver Posologia y forma de
administracion, Propiedades farmacoldégicas). Debido a la variabilidad en la
maduracion de las enzimas del citocromo (CYP) involucradas en el metabolismo del
ivacaftor, no se recomienda el tratamiento con IVACAR® en pacientes a partir de los 4

meses a menos de 6 meses con insuficiencia hepatica.
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Insuficiencia renal

No se estudio Ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave ni en
pacientes con enfermedad renal terminal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada; sin embargo, se recomienda tener precaucion al
utilizar IVACAR® en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina

menor o igual a 30 mL/min) o enfermedad renal terminal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ivacaftor puede producir mareos (ver Reacciones adversas) y, por lo tanto, se debe
aconsejar a los pacientes que experimenten mareos que no conduzcan ni utilicen

maquinas hasta que los sintomas remitan.

Datos preclinicos sobre sequridad

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Se realizaron estudios de dos afios de duraciéon en ratones CD-1 vy ratas Sprague-
Dawley para evaluar el potencial carcinogénico de ivacaftor. No se observo
evidencia de tumorigenicidad en ratones o ratas tratados con dosis orales de ivacaftor
de hasta 200 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia, respectivamente (dosis aproximadamente
equivalentes a 1y 4 veces la MRHD, segun la suma de los valores de las AUC
del ivacaftor y sus metabolitos).El ivacaftor dio negativo para genotoxicidad en los
siguientes ensayos:

Prueba de Ames para mutacién genética bacteriana, ensayo de la aberracion
cromosomica in vitro en células de ovario de hamsteres chinos y prueba de micronucleos
en ratones in vivo.

Elivacaftor afectd los indices de fertilidad y rendimiento reproductivo en ratas macho
y hembra con una dosis de 200 mg/kg/dia (lo que produjo exposiciones
aproximadamente 8 y 5 veces mayores, respectivamente, que la MRHD, segun
la suma de los valores de las AUC del ivacaftor y sus metabolitos principales).
Se observaron aumentos del diestro prolongado en las hembras tratadas con 200
mg/kg/dia. El ivacaftor también aumenté la cantidad de hembras cuyos embriones eran
todos inviables y disminuyé los cuerpos luteos, las implantaciones y los embriones
viables en las ratas tratadas con 200 mg/kg/dia (dosis, aproximadamente, 5 veces
mayor que la MRHD, segun la suma de los valores de las AUC del ivacaftor y sus
metabolitos principales) al administrar las dosis a las hembras antes de la prefiez y
durante las primeras etapas de la prefiez. Este deterioro de la fertilidad y del
rendimiento reproductivo en las ratas macho y hembra tratadas con dosis de 200

mg/kg/dia se atribuyé a una toxicidad grave. No se observaron efectos en los indices de
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fertilidad y rendimiento reproductivo de los machos y las hembras tratados con <100
mg/kg/dia (lo que produjo exposiciones aproximadamente 6 y 3 veces mayores,
respectivamente, que la MRHD, segun la suma de los valores de las AUC del

ivacaftor y sus metabolitos principales).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se tratan con mayor profundidad en otras secciones
de este prospecto:

* Niveles elevados de transaminasas (ver Advertencias y precauciones )

 Cataratas (Ver Advertencias y precauciones)

Experiencia en ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas que se observan en los ensayos clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas obtenidas en los ensayos clinicos de otro
medicamento, y puede que no reflejen las tasas que se observan en la practica clinica.
El perfil de seguridad general de ivacaftor se basa en los datos combinados obtenidos de
tres ensayos clinicos controlados con placebo realizados en 353 pacientes a partir de los
6 anos con FQ que tenian una mutacién G5571D en el gen CFTR (ensayos 1y 2) o que
eran homocigotas para la mutacion F508del (ensayo 3). Ademas, se han realizado los
siguientes ensayos clinicos:

* Un ensayo con disefio cruzado de 8 semanas de duraciéon (ensayo 4) en el que
participaron 39 pacientes de 6 a 57 anos con una mutacion G1244E, G1349D, G178R,
G551S, GI970R, S1251N, S1255P, S549N o S549R en el gen CFTR.

» Un ensayo controlado con placebo de 24 semanas de duracion (ensayo 5) en el que
participaron 69 pacientes de 6 a 68 afios con una mutacion R117H en el gen CFTR.

* Un ensayo abierto de 24 semanas de duracién (ensayo 6) en el que participaron 34
pacientes de 2 a menos de 6 afios de edad. Los pacientes elegibles para el ensayo 6
fueron aquellos con mutacion G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, G970R,
S1251N, S1255P, S549N o S549R en el gen CFTR. De los 34 pacientes inscriptos, 32
tenian la mutacién G551D y 2 tenian la mutacion S549N.

* Un ensayo de disefio cruzado de 8 semanas de duraciéon (ensayo 7) en el que
participaron pacientes de 12 a 72 afos heterocigotas para la mutacién F508del y
presentaban una segunda mutacion del CFTR que se preveia que responderia a ivacaftor.
Se aleatorizé un total de 156 pacientes para que recibieran ivacaftor.

» Una cohorte de 19 pacientes de 12 meses a menos de 24 meses, una cohorte de 11

pacientes de 6 meses a menos de 12 meses y una cohorte de 6 pacientes de 4 meses a
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menos de 6 meses en un ensayo clinico abierto de 24 semanas de duracion realizado en
pacientes con FQ de menos de 24 meses (ensayo 8).

De los 353 pacientes incluidos en los analisis combinados de pacientes con FQ que tenian
una mutacién G551D o que eran homocigotas para la mutacion F508del en el gen CFTR
, €l 50 % de los pacientes era de sexo femenino y el 97 % era de raza caucasica; 221
recibieron ivacaftor y 132 recibieron placebo durante un periodo de 16 a 48 semanas.

La proporcién de pacientes que interrumpieron el uso del medicamento del estudio antes
de tiempo debido a reacciones adversas fue del 2 % para los pacientes tratados con
ivacaftor y del 5 % para los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas
graves, ya sea que los investigadores las consideraran relacionadas o no con el
medicamento, que ocurrieron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
ivacaftor, incluyen dolor abdominal, aumento de las enzimas hepaticas e hipoglucemia.
Las reacciones adversas mas frecuentes en los 221 pacientes tratados con lvacaftor
fueron dolor de cabeza (17 %), infeccién del tracto respiratorio superior (16 %), congestion
nasal (16 %), nauseas (10 %), erupcion (10 %), rinitis (6 %), mareos (5 %), artralgia (5 %)
y presencia de bacterias en el esputo (5 %).

La incidencia de reacciones adversas indicada a continuacién se basa en dos ensayos
clinicos doble ciego, controlados con placebo, de 48 semanas de duraciéon (ensayos 1y
2), realizados en un total de 213 pacientes con FQ de 6 a 53 afos que presentan una
mutacion G551D en el gen CFTR y que recibieron tratamiento con ivacaftor en dosis de
150 mg administrados por via oral o placebo dos veces por dia. En la tabla 4 se muestran
las reacciones adversas producidas en 28 % de los pacientes con FQ tratados con
ivacaftor que presentaban una mutacién G557D en el gen CFTR que también ocurrieron
con una tasa mas alta que en los pacientes tratados con placebo en los dos ensayos

doble ciego controlados con placebo.

Pagina 22 de 34 IF-2024-53952391-APN-DERM#ANMAT

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

Pagina 22 de 26



Tabla 4 . Incidencia de reacciones farmacoldgicas adversas en 28% de los
pacientes tratados con lvacaftor que presentaban una mutacién G557D en el gen
CFTR y que se produjeron con una incidencia mayor que con el placebo en 2

ensayos clinicos de fase 3, controlados con placebo, de 48 semanas de duracion.

Incidenca: Ensavos de 45 semanas de duracion combinados

Ivacaftor Placeho
[Reacciones adversas N=109 N=104
(Temine prefendo) n (%) n (%)
Dolor de cabeza 26 (24) 17{16)
Diolor bucofaringeo Pl po) 19 (18)
Infeccion del tracto respirtono
supenor 24 Q22 14 (14)
ICongestion nasal 12 (20) 16 (13)
Dolor abdominal 17 (16) 13(13)
Nasofaringitis 16 (15) 12(12)
harrea 14 (13) 10010
Erapcion 14013 (M
MNauseas 13 (12) 11113
M Jareos 10(9) 1D

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de 48 semanas de duracién
que se produjeron en el grupo de ivacaftor con una frecuencia del 4 % al 7 % cuyas tasas
superaron las del grupo placebo incluyen:
e Infecciones e infestaciones: rinitis
e Investigaciones de laboratorio: aumento de la aspartato aminotransferasa,
presencia de bacterias en el esputo, aumento de la glucemia, aumento de las
enzimas hepaticas
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, dolor pectoral
musculoesquelético, mialgia
e Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza por sinusitis
e Trastornos respiratorios, toracico y mediastinicos: eritema faringeo, dolor
pleuritico, congestion de los senos nasales, sibilancias
e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: acné
El perfil de seguridad de los pacientes con FQ inscriptos en los otros ensayos clinicos
(ensayos 3 a 8) fue similar al perfil observado en los ensayos controlados con placebo de

48 semanas de duracion (ensayos 1y 2).
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Anormalidades de laboratorio

Niveles elevados de transaminasas: En los ensayos 1, 2 y 3, la incidencia de niveles
maximos de transaminasas (ALT o AST) >8, >5 0 >3 veces el LSN fue del 2 %, 2 % y 6
% en los pacientes tratados con ivacaftor, y del 2 %, 2 % y 8 % en los pacientes tratados
con placebo, respectivamente. Dos pacientes (2 %) tratados con placebo y 1 paciente
(0,5 %) tratado con ivacaftor abandonaron el tratamiento de modo permanente a causa
de los niveles elevados de transaminasas, cuyos valores eran todos >8 veces del LSN.
Se informé que dos pacientes tratados con ivacaftor presentaron reacciones adversas
graves de los niveles elevados de transaminasas hepaticas, en comparacién con ningun
caso informado entre los pacientes tratados con placebo. Los niveles elevados de
transaminasas fueron mas frecuentes en los pacientes con antecedentes de niveles
elevados de transaminasas (ver Advertencias y precauciones).

Durante el ensayo clinico abierto de 24 semanas de duracién, en el que participaron 34
pacientes de 2 afios a menos de 6 afos de edad (ensayo 6) que recibieron 50 mg (menos
de 14 kg) o 75 mg (14 kg o mas) de granulos de ivacaftor dos veces por dia, la incidencia
de pacientes con niveles elevados de transaminasas (ALT o AST) >3 veces del LSN fue
del 14,7 % (5/34). Los 5 pacientes tenian niveles maximos de ALT o AST >8 veces del
LSN, que regresaron a los niveles de referencia luego de interrumpir la dosis de ivacaftor.
Los niveles elevados de transaminasas fueron mas frecuentes en los pacientes que
presentaban niveles anormales de transaminasas en el punto de referencia. Se
interrumpié el tratamiento con ivacaftor de forma permanente en un paciente (ver
Advertencias y precauciones).

Durante el ensayo clinico abierto de 24 semanas de duracién, en el que participaron
pacientes de menos de 24 meses (ensayo 8), la incidencia de pacientes que
experimentaron niveles elevados de transaminasas (ALT o AST) >3, >5 y >8 veces del
LSN en la cohorte de pacientes de 12 meses a menos de 24 meses (N=19) fue del 27,8
% (5/18), 11,1 % (2/18) y 11,1 % (2/18), respectivamente. En la cohorte de pacientes de
6 meses a menos de 12 meses (N=11), un paciente (9,1 %) presento niveles elevados de
ALT >3 a <5 veces el LSN. En la cohorte de pacientes de 4 meses a menos de 6 meses
(N=6), ningun paciente presentd niveles elevados de ALT o AST (>3 veces el LSN).
Ningun paciente presenté niveles elevados de bilirrubina total ni discontinu6 el tratamiento
de ivacaftor debido a niveles elevados de transaminasas en ninguna de las cohortes (ver

Advertencias y precauciones).
Experiencia posterior a la comercializaciéon

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso de Ivacaftor después

de su aprobacién. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una

Pagina 24 de 34 IF-2024-53952391-APN-DERM#ANMAT

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

Pagina 24 de 26



poblacion de tamafo incierto, no siempre es posible calcular de manera confiable su

frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxia

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al

Departamento de  Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a

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

Siguiendo pautas internacionales, IVACAR® se encuentran adherido al Plan de Gestién
de Riesgos (PGR).
PGR: es un programa estratégico de seguridad para minimizar los riesgos potenciales

conocidos de un producto, preservando sus beneficios terapéuticos.

SOBREDOSIFICACION

No se han reportado casos de sobredosis con ivacaftor.

No se dispone de ningun antidoto especifico para la sobredosis con Ivacaftor. El
tratamiento de la sobredosis consiste en medidas de asistencia general, que incluyen el

monitoreo de los signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

“Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACIONES

IVACAR® comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 60, 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso exclusivo hospitalario.
IVACAR® granulado para administracion oral: Envases conteniendo 60 sobres de

granulado para administracién oral.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

IVACAR® comprimidos recubiertos: Conservar en su envase original a temperatura
ambiente entre 15°C y 30°C.

IVACAR® granulado para administracion oral: Conserve en su envase original, a
temperatura ambiente inferior a 30°C.

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

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica”

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas Especialidad
Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.757

Fecha de ultima revision: /
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Informacidén para el paciente

IVACAR®
IVACAFTOR 75 mg
GRANULADO PARA ADMINISTRACION ORAL

IVACAR®
IVACAFTOR 150 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Via de administracion oral

COMPOSICION

Cada sobre de granulado para administracion oral de IVACAR® contiene:

IVaCAftOr ... 75,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato ............................... 18,2812 mg
Lauril Sulfato de SOdIo ......oviieii 0,4688 mg

1Y =Y 11 (o 338,0000 mg
Croscarmelosa SOAICA .......ouviiniii e 30,0000 mg
SUCTAIOSA et 10,0000 mg
Polivinilpirrolidona ... ..o 28,2500 mg

Cada comprimido recubierto de IVACAR® contiene:

LY T07= (o ) (N 150,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato..............ueeciiiiiiiiiiii, 36,5625 mg
CroSCarMEIOSA SOTICA . .ceueeeeeeee et e e e e aens 30,0000 mg
= (0T U1 7= 1 (o o [T T Yo [To NPT 0,9375 mg
Celulosa microcristalina (Tipo 102) .......ooiveiiiiiiiiiee e 157,4250 mg
Lactosa monohidrato CD3B0.........iieeeieeee e e e eeaas 167,2000 mg
Silica coloidal @NNIATA .......eeeeee e e e e e e 2,2500 mg
Estearato de magnesio vegetal.............ccooiiiiiiiiiiiiii 5,6250 mg
Indigotina 1aca aluminiCa. .........eeeviiiiiiiiiii e 0,0080 mg
Opadry 11 85F28751 bIanCo (M..........ooieieeee e 14,9920 mg
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Opadry FX silver B2W28547 @) ... ...coiiiiicieee ettt 1,0000 mg
(1) Alcohol polivinilico 5,997 mg; Polietilenglicol 3,028 mg; Dioxido de titanio 3,748 mg; Talco 2,219 mg

(2) Carboximetilcelulosa soédica 0,485 mg; Maltodextrina 0,188 mg; Dextrosa monohidrato 0,152 mg; Pigmento
perlado con base de mica (CI N° 77019/CI N° 77891) 0,1 mg; Lecitina 0,075 mg

Lea toda la informacion de IVACAR® detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informaciéon importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que puede tener que volver a leerla.

— Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarlos.

- Si experimenta efectos indeseables, consulte a su médico, incluso si se trata

de efectos indeseables que no aparecen en esta informacion.
1. ¢Qué es IVACAR® y para que se utiliza?

IVACAR® es un medicamento recetado para el tratamiento de pacientes con Fibrosis
Quistica (FQ) de 6 meses de edad o mas con un peso = 14kgy que presenten una mutacion
en el gen CFTR sensible al efecto de ivacaftor en funcion de los datos de ensayos clinicos
y/o in vitro.

Hable con su médico para saber si presenta una mutacién genética de la FQ indicada.

2. ; Qué necesita saber antes de empezar a tomar IVACAR®y durante el tratamiento?
¢ Quiénes no deben tomar IVACAR®?
No tome IVACAR®
+ Si es alérgico a ivacaftor o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
* Si toma ciertos medicamentos o suplementos herbarios, como, por ejemplo:

— Antibiéticos como rifampicina o rifabutina.

— Medicamentos antiepilépticos, como fenobarbital, carbamazepina o fenitoina.

— Hierba de San Juan.
Consulte al médico antes de tomar IVACAR® si toma alguno de los medicamentos o

suplementos mencionados anteriormente.
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¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar IVACAR® ?

Antes de tomar IVACAR®, digale a su médico si:

* Tiene problemas de higado o rifones

» Toma jugo de pomelo o come pomelos

» Esta embarazada o planea estarlo. Se desconoce si Ivacaftor dafiara al bebé nonato.
Usted y su médico deben decidir si tomara IVACAR® durante el embarazo.

» Estd amamantando (dandole el pecho a su bebé) o planea amamantar. Se desconoce si
Ivacaftor se transmite por leche materna. Usted y su médico deben decidir si tomara

IVACAR® durante el amamantamiento.

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

anos de edad.

¢Puedo tomar IVACAR® con otros medicamentos?
IVACAR® puede afectar el modo en que funcionan otros medicamentos, y otros
medicamentos pueden afectar como funciona IVACAR®.

Informe a su médico todos los medicamentos que toma, incluidos los recetados y los de
venta libre, las vitaminas y los suplementos herbales, porque puede ser necesario ajustar
la dosis de IVACAR® cuando se toma con ciertos medicamentos.

Pida a su médico una lista de estos medicamentos si no esta seguro.

En especial, debe informar a su médico si usted toma:

» Medicamentos antimicéticos, como ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol o
fluconazol.

* Antibidticos, como telitromicina, claritromicina o eritromicina.

Conozca los medicamentos que toma. Tenga una lista de ellos para mostrarselos a su

médico cuando reciba un nuevo medicamento.

3. ¢,Cémo debo tomar IVACAR®?

La via de administracion de IVACAR® es oral. Siga exactamente las instrucciones de
administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte

de nuevo a su médico. Su médico le dira cuanto IVACAR® debe tomar.

IVACAR® se debe tomar por via oral cada 12 horas con alimentos que contengan grasas.
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Comprimidos de IVACAR® (Adultos y pacientes pediatricos a partir de los 6 afos o

mas) :

La posologia recomendada de IVACAR® (comprimidos) para pacientes adultos y pediatricos
a partir de los 6 afos 0 mas, consiste en un comprimido de 150 mg que debe tomarse por
via oral cada 12 horas (dosis diaria total de 300 mg) con alimentos con contenido graso.
Tome los comprimidos de IVACAR® siempre con alimentos con contenido graso. Estos son
algunos ejemplos de alimentos con contenido graso: huevos, manteca, manteca de mani,
productos lacteos enteros como leche entera, queso y yogur.

Trague el comprimido entero. No rompa, mastique o disuelva los comprimidos.

Granulos para uso oral de IVACAR® (Pacientes pediatricos a partir de los 6 meses

con 14 kg o mas a menos de 6 afos):

La posologia recomendada de IVACAR® (granulos para uso oral) es un sobre de 75 mg
cada 12 horas (dosis diaria total 150mg)

Sostenga el sobre de manera que la linea de corte quede hacia arriba.

Agite suavemente el sobre para que los granulos de IVACAR® se asienten en el fondo.
Rompa o corte el sobre para abrirlo a lo largo de la linea de corte

Vierta todos los granulos de IVACAR® del sobre con cuidado en 1 cucharadita (5 ml) de
liquido o alimento blando adecuados para la edad y mezcle.. El alimento o el liquido deben
estar a temperatura ambiente o a una temperatura inferior.

Algunos ejemplos de liquidos o alimentos blandos pueden incluir puré de frutas o verduras,
yogur, puré de manzana, agua, leche materna, leche de formula para lactantes, leche o
jugo.

Una vez mezclado, IVACAR® debe tomarse lo antes posible. Asegurese de que se tome
todo el medicamento.

Dele al nifio alimentos con contenido graso inmediatamente antes o después de la dosis de
granulos de IVACAR®. Estos son algunos ejemplos de alimentos con contenido graso:
huevos, manteca, manteca de mani, productos lacteos enteros como leche entera, queso

y yogur, leche materna y leche de férmula para lactantes.

¢ Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?
Si olvid6 tomar IVACAR®

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

Pagina4 de 8



Dentro de las 6 horas del horario habitual tome la dosis olvidada, segun lo recetado, lo
antes posible con alimentos con contenido graso. Y si trascurrieron mas de 6 horas del
horario habitual, saltee s6lo esa dosis y tome la siguiente dosis en el horario habitual. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con IVACAR®

Tome IVACAR® durante el tiempo que su médico le ha indicado. No interrumpa el
tratamiento a menos que su médico se lo indique. Si interrumpe el tratamiento avisele a su
médico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su

médico.

¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?
Si toma mas IVACAR® del que debe
Puede presentar efectos indeseables, incluidos los mencionados en el item 4 a

continuacioén. Si es asi, consulte con su médico.

¢ Qué debo evitar cuando tomo IVACAR®?
IVACAR® puede producirle mareos. No conduzca un automovil ni utilice maquinaria ni haga
algo que necesite estar atento a menos que esté seguro de que no le afecta.

Evite los alimentos que contengan pomelo durante el tratamiento con IVACAR® ya que

pueden aumentar la cantidad de ivacaftor en el organismo.

“‘Ante la posibilidad 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”.

4. ;Cudles son los posibles efectos indeseables de IVACAR®?

Al igual que todos los medicamentos, IVACAR® puede producir efectos indeseables,
aunque no todas las personas los experimenten.

Se ha reportado un aumento de las enzimas hepaticas en la sangre de pacientes que
reciben IVACAR®.

Su médico le realizara analisis de sangre para controlar el higado:

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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« Antes de comenzar el tratamiento con IVACAR®.

« Cada 3 meses durante el primer afio que tome IVACAR®.

« Cada afo mientras tome IVACAR® .

En el caso de pacientes que han tenido niveles altos de enzimas hepaticas anteriormente,
es posible que el médico les haga analisis de sangre con mayor frecuencia para controlar
el higado.

Comuniquese con su médico de inmediato si presenta alguno de estos sintomas de
problemas hepaticos:

* Dolor o molestia en la parte superior derecha del estémago.( area abdominal)

* Color amarillo en la piel o en la parte blanca de los ojos.

* Pérdida del apetito.

* Nauseas o vomitos.

* Orina oscura, de color ambar.

Han ocurrido reacciones alérgicas graves en personas que recibieron tratamiento con
Ivacaftor. Llame a su médico o dirijase inmediatamente a la sala de emergencias si presenta
sintomas de una reaccion alérgica. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir:
* erupcion o urticaria
* opresion en el pecho o la garganta, o dificultad para respirar
« aturdimiento o mareo
En algunos nifios y adolescentes tratados con IVACAR®, se ha observado una anomalia en
el cristalino del ojo (catarata). Su médico debe examinarle los ojos antes y durante el

tratamiento con IVACAR® para evaluar si tiene cataratas.

Los efectos indeseables mas comunes de IVACAR® incluyen:

e Dolor de cabeza

e Infeccion del tracto respiratorio superior (resfriado comun), que incluye:
— Dolor de garganta.
— Congestion nasal o de los senos paranasales.
— Secrecioén nasal.

e Dolor de estdmago (abdominal)

e Diarrea

e Erupcion cutanea ( sarpullido)

e Nauseas
e Mareos
?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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Informe a su médico si tiene alguno de los efectos indeseables descriptos arriba u otro
efecto indeseable que no esté descripto en esta informacion.
Estos no son todos los posibles efectos indeseables de IVACAR®. Para obtener mas

informacion, consulte al médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto indeseable, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos indeseables que no aparecen en esta guia.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la
Péagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes, o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234"

También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A, a
farmacovigilancia@gador.com o teléfono 0800-220-2273.

Siguiendo pautas internacionales, el producto IVACAR® se encuentra adherido a un Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por la ANMAT.

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

y la evaluacion de la efectividad de esas intervenciones.

5. (Como debo conservar IVACAR®?

IVACAR® comprimidos recubiertos: Conserve en su envase original, a temperatura am-
biente entre 15°C y 30°C.

IVACAR® granulado para administracion oral: Conserve en su envase original, a tempera-
tura ambiente inferior a 30°C.

No utilice IVACAR® después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

6. Presentaciones

IVACAR® comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 60, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos de uso exclusivo hospitalario.

IVACAR® granulado para administracion oral: Envases conteniendo 60 sobres de granu-

lado para administracion oral.

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

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

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas Especialidad
Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.757

Fecha de ultima revision: /

/%

anMmat

HILAL Rosana Maria
CUIL 27213100233
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