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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de LUCAFTOR® contiene:
Lumacaftor.
Ivacaftor.... .
Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato, Povidona K25, Lauril sulfato de sodio, Croscaramelosa
sodica, Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Laca aluminica de rojo punzo 4R, Oxido de hierro negro,
Opadry Il 85F28751 blanco*, Opadry FX Silver B2W28547* ... .. . ittt c.s.
*Componentes del Opadry Il 85F28751 blanco: Alcohol polivinilico, Polietilenglicol, Diéxido de Titanio y Talco.

**Componentes del Opadry FX Silver 62W28547: Carboximetilcelulosa sédica, Maltodextrina, Dextrosa monohidrato, Pigmento perlado con
base de mica y Lecitina

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: R07AX30.

INDICACIONES

LUCAFTOR® es una combinacioén de lumacaftor e ivacaftor indicado para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ)
en pacientes de 12 y méas afos de edad que son homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR. Si se
desconociera el genotipo del paciente, se debera emplear una prueba de mutacion de FQ aprobada para detectar
la presencia de mutacion F508del en ambos alelos del gen CFTR.

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

Limitaciones de Uso

No se ha establecido la eficacia y seguridad de LUCAFTOR® en pacientes con FQ que no sean homocigotos para
la mutacion F508del.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de Accion

La proteina CFTR es un canal de cloruro que se encuentra presente en la superficie de las células epiteliales de
multiples 6rganos. La mutacion F508del provoca el plegamiento andémalo de la proteina, produciendo un defecto en
el procesamiento y circulacion celular que tiene como blanco la proteina para la degradacion y, por lo tanto, reduce
la cantidad de CFTRen la superficie celular. La pequea cantidad de F508del-CFTR que llega a la superficie celular
es menos estable y con baja probabilidad de apertura de canales (actividad de apertura defectuosa) en compara-
cion con la CFTR normal.

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

Farmacodinamia

Evaluacion del Clorur ral

No se ha demostrado una correlacion directa entre la disminucion de los niveles de cloruro sudoral y la mejorfa en
la funcion pulmonar (VEF,).

Electrofisiologi rdi

No se han observado diferencias significativas en el intervalo QTc entre diferentes grupos tratados con multiples do-
sis de lumacaftor e ivacaftor.

FARMACOCINETICA

La exposicion (AUC) al lumacaftor es aproximadamente 2 veces superior en voluntarios adultos sanos en compara-
cion con la exposicion en pacientes con FQ. La exposicion al ivacaftor es similar entre los voluntarios adultos sanos
y los pacientes con FQ. Después de la administracion 2 veces al dia, las concentraciones plasméticas en estado
de equilibrio de lumacaftor e ivacaftor en los sujetos sanos generalmente se alcanzaron después de aproximada-
mente 7 dias de tratamiento, con una tasa de acumulacion de aproximadamente 1,9 para lumacaftor. La exposicion
en estado de equilibrio de ivacaftor es inferior a la del Dia 1 debido a los efectos inductores de la CYP3A del luma-
caftor.

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

Farmaco Cma . AUCO,W
(GImi) W (hs) | (ug-himly
Lumacaftor 400 mg c/12hs Lumacaftor| 25,0 25,2 198
(7,96) (9,94) (64,8)
Ivacaftor 250 mg c/12hs Ivacaftor 0,602 9,34 3,66
(0,304) (3,81) (2,25)

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



Absorcién

Cuando se administré una dosis Unica de lumacaftor/ivacaftor con alimentos que contienen grasa, la exposicién al
lumacaftor fue aproximadamente 2 veces superior y la de ivacaftor aproximadamente 3 veces superior a cuando
se administré en ayunas. Después de la administraciéon de dosis orales multiples de lumacaftor en combinacién
con ivacaftor, la exposicion al lumacaftor generalmente aumenté en forma proporcional a la dosis dentro del rango
de 200 mg cada 24 horas a 400 mg cada 12 horas. La mediana (rango) de t_ de lumacaftor es de aproximada-
mente 4,0 horas (2,0; 9,0) en estado posprandial.

Después de la administracién de dosis orales multiples de ivacaftor en combinacién con lumacaftor, la exposicion
al ivacaftor generalmente aumenté con la dosis de 150 mg cada 12 hs a 250 mg cada 12 hs. La mediana (rango)
det de ivacaftor es de aproximadamente 4,0 horas (2,0; 6,0) en estado posprandial.

Distfibucion

Aproximadamente el 99% del lumacaftor se une a las proteinas plasmaéticas, principalmente a la albumina.
Después de la administracion oral de 200 mg cada 24 horas durante 28 dias a pacientes con FQ en estado
posprandial, la media (+DS) para los volimenes aparentes de distribucién fue de 86,0 (69,8) I.

Aproximadamente el 99% del ivacaftor se une a las proteinas plasméticas, principalmente a la glicoproteina acida
alfa 1y ala albumina.

Eliminacion

La vida media del lumacaftor es de aproximadamente 26 horas en pacientes con FQ. El clearance tipico aparente,
CL/F (CV) del lumacaftor se estimé en 2 38 I/h (29,4%) para los pacientes con FQ. La vida media del ivacaftor cuando
se administra con lumacaftor es de aproximadamente 9 horas en sujetos sanos. El CL/F (CV) tipico del ivacaftor
cuando se lo administra en combinacién con lumacaftor se estimé en 25,1 1/h (40,5%) para los pacientes con FQ.
Metabolismo

El lumacaftor no se metaboliza extensamente en los seres humanos, siendo la mayor parte del lumacaftor excreta-
do inalterado en las heces. Los datos in vitro e in vivo indican que el lumacaftor se metaboliza principalmente me-
diante oxidacién y glucuronidacion.

El ivacaftor se metaboliza extensamente en los seres humanos. Los datos in vitro e in vivo indican que el ivacaftor
es principalmente metabolizado por la CYP3A. M1y M6 son los dos principales metabolitos del ivacaftor en seres
humanos.

Excrecion

Después de la administracion oral de lumacaftor, la mayor parte del lumacaftor (51%) se excreta sin modificar en
las heces. Hubo una minima eliminacién del lumacaftor y de sus metabolitos en orina (sélo el 8,6% de la radioac-
tividad total se recuperd en la orina, el 0,18% como farmaco original inalterado).

Después de la administracién oral de ivacaftor en monoterapia, la mayor parte del ivacaftor (87,8%) se elimina en
heces después de su conversién metabdlica. Hubo una minima eliminacion del ivacaftor y de sus metabolitos en
orina (sélo el 6,6% de la radioactividad total se recuper6 en la orina).

Poblaciones Especiales

Edad de la Poblacion Pediatrica

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

Pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 anos de edad

Después de la administracion oral de los comprimidos de LUCAFTOR®, lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada
12 horas, el AUC_ medio de lumacaftor (+DS) fue de 253 (68,6) pug/mi*h y es similar al AUC_medio en pacientes
adultos que recibieron los comprimidos de LUCAFTOR®, lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada 12 horas. El
AUC_ medio de ivacaftor (+DS) fue de 3,84 (1,54) ug/ml*h y es similar al AUC_medio en pacientes adultos que re-
cibieron los comprimidos de LUCAFTOR®, lumacaftor 400 mag/ivacaftor 250 mg cada 12 horas (véase Empleo en
Poblaciones Especiales).

Género

Se evalud la farmacocinética de LUCAFTOR® empleando un andlisis de los datos PK poblacionales derivados de
los estudios clinicos llevados a cabo con lumacaftor administrado en combinacién con ivacaftor. Los resultados no
revelan diferencias clinicamente significativas en los parametros farmacocinéticos del lumacaftor e ivacaftor entre
los varones y las mujeres.

Disfuncion Renal

No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos con LUCAFTOR® en pacientes con disfuncién renal (véase
Empleo en Poblaciones Especiales).

Disfuncién Hepética

Después de dosis multiples de lumacaftor/ivacaftor durante 10 dias, los sujetos con disfuncién hepéatica moderada
(Child-Pugh Clase B, puntaje 7 a 9) exhibieron exposiciones aproximadamente 50% superiores (AUC, ., ) ¥
aproximadamente 30% superiores para lumacaftor e ivacaftor en comparacién con sujetos sanos con caracten’swh—
cas demogréficas homologas. No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en pacientes con disfuncion hepéti-
ca leve (Child-Pugh Clase A, puntaje 5 a 6) o severa (Child-Pugh Clase C, puntaje 10 a 15) tratados con
LUCAFTOR?® (véase Posologia y Forma de Administracion, Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y
Empleo en Poblaciones Especiales).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Administracion en adultos y nifios de 12 y més afios de edad

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

Ejemplos de alimentos con contenido graso incluyen huevos, palta, nueces, manteca, mantequilla de manf, pizza
de muzzarella, productos lacteos de leche entera (tales como leche entera, queso y yogur), etc. Si un paciente olvi-
dara tomar una dosis y la recordara dentro de las 6 horas, el paciente debera tomar dicha dosis con alimentos que
contienen grasa. Si hubieran transcurrido mas de 6 horas del horario habitual de la toma, el paciente debera saltear
dicha dosis y tomar la siguiente dosis en el horario habitual. La dosis no debera duplicarse para compensar la do-
sis omitida. (véase Farmacocinética).

Ajuste Posolégico para Pacientes con Disfuncién Hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepética leve (Child-Pugh Clase A). En pacientes con
disfuncion hepética moderada (Child-Pugh Clase B) se recomienda reducir la dosis a 2 comprimidos por la mana-
nay 1 por la noche (dosis diaria total de lumacaftor 600 mg/ivacaftor 375 mg).

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

Ajuste Posolégico para Pacientes que Reciben Inhibidores de CYP3A

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicien inhibidores de CYP3A en pacientes que ya estén tomando



LUCAFTOR®. Sin embargo, al iniciar tratamiento con LUCAFTOR® en pacientes que estén tomando inhibidores
potentes de CYP3A (ej., itraconazol), reducir la dosis de LUCAFTOR®a 1 comprimido diario (dosis diaria total de
lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) durante la primera semana de tratamiento. Posteriormente, continuar con
la dosis diaria recomendada.

Si LUCAFTOR®se interrumpiera durante mas de 1 semana y luego se reanudara durante el tratamiento con inhi-
bidores potentes de CYP3A, los pacientes deberan reducir la dosis de LUCAFTOR®a 1 comprimido diario du-
rante la primera semana de reanudacion del tratamiento. Después de este periodo, continuar con la dosis diaria
recomendada

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los componentes de la formulacion

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empleo en Pacientes con Enfermedad Hepatica Avanzada

En algunos pacientes con FQ se han informado casos de agravamiento de la funcién hepaética, incluida encefa-

lopatia hepatica, en pacientes con enfermedad hepética avanzada durante el tratamiento con LUCAFTOR®.

Emplear LUCAFTOR® con precaucién en pacientes con hepatopatia avanzada y sélo si los beneficios superan

los riesgos. Si LUCAFTOR®se emplea en estos pacientes, estos deberan ser estrechamente vigilados después

de iniciar el tratamiento y la dosis debera reducirse (véase Posologia y Forma de Administracion y Reacciones

Adversas).

Eventos Relacionados con el Higado

Se informaron reacciones adversas serias relacionadas con aminotransferasas elevadas en pacientes con FQ

tratados con LUCAFTOR®. En algunos casos, estas elevaciones se han visto asociadas con elevaciones con-

comitantes de la bilirrubina sérica total.

Se recomienda determinar los niveles de ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con LUCAFTOR®,

cada 3 meses durante el primer afo de tratamiento, y posteriormente en forma anual. En los pacientes con an-

tecedentes de ALT, AST o bilirrubina elevadas, debera considerarse un monitoreo mas frecuente. Los pacientes

que presenten elevacion de la ALT, AST o bilirrubina deberén vigilarse de cerca hasta que los valores se nor-

malicen.

Interrumpir la administracién en pacientes con ALT o AST mayor a 5 veces el limite superior del rango normal

(LSN) cuando no esté asociado con elevacién de la bilirrubina. La administracion deberd interrumpirse en paci-

entes con elevaciones de la ALT o AST >3 veces el LSN asociado con elevacion de la bilirrubina >2 veces el LSN.

Después de la normalizacion, considerar los beneficios y riesgos de reanudar la administracion. (véase

Reacciones Adversas).

Eventos Respiratorios

Se presentaron eventos respiratorios (por €j., molestias en el pecho, disnea y respiracién anormal) con mayor fre-

cuencia al inicio del tratamiento con LUCAFTOR®en comparacion con los que recibieron placebo. La experien-

cia clinica en pacientes con un porcentaje previsto de VEF, (ppVEF,) <40 es escasa, y se recomienda intensificar

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

Efecto sobre la presion arterial

Se ha observado incremento de la presion arterial en los pacientes tratados con LUCAFTOR®. La presion arterial

geberia ser monitoreada periédicamente en los pacientes que estan siendo tratados con LUCAFTOR®.
ataratas

Se han notificado casos de opacidad del cristalino no congénita en pacientes pediatricos tratados con ivacaftor,

un componente de LUCAFTOR®. Si bien en algunos casos habia otros factores de riesgo presentes (tales como

empleo de corticoides y exposicién a la radiacién), no se puede excluir un posible riesgo atribuible al ivacaftor.

Se recomiendan examenes oftalmolégicos basales y de seguimiento en los pacientes pediétricos que inicien

tratamiento con LUCAFTOR®.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Probabilidad de que Lumacaftor/lvacaftor Afecte a Otros Farmaco:

Sustratos de CYP3A

El lumacaftor es un potente inductor de CYP3A. La coadministracion de lumacaftor con ivacaftor, un sustrato sen-
sible de CYP3A, disminuy6 la exposicion al ivacaftor en aproximadamente un 80%. La administracion de
LUCAFTOR® puede disminuir la exposicion sistémica a medicamentos que sean sustratos de CYP3A, lo que puede
reducir el efecto terapéutico del medicamento.

No se recomienda la coadministracién de LUCAFTOR® con sustratos sensibles de CYP3A o sustratos de CYP3A
con estrecho indice terapéutico (véase Farmacocinética), tales como:

Benzodiazepinas: midazolam, triazolam (considerar una alternativa a estas benzodiazepinas).
Inmunosupresores: ciclosporina, everolimus, sirolimus y tacrolimus (evitar el empleo de LUCAFTOR®.)
Sustratos de CYP2B6 y CYP2C

Los estudios in vitro sugieren que el lumacaftor posee la capacidad de inducir la CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y
CYP2C19: también se observo inhibicién de CYP2C8 y CYP2C9 in vitro. Ademas, los estudios in vitro sugieren
que el ivacaftor puede inhibir la CYP2C9. Por lo tanto, el empleo concomitante de LUCAFTOR® con sustratos de
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19 puede alterar la exposicion a estos sustratos.

Digoxina y Otros Sustratos de gp-P

En base a los resultados in vitro que revelaron inhibicion de la gp-P y activacién del receptor X de pregnano (PXR,
por sus siglas en inglés), el lumacaftor posee la capacidad tanto de inhibir como de inducir la gp-P. Ademés, un
estudio clinico con ivacaftor en monoterapia demostré que el ivacaftor es un inhibidor débil de la gp-P. Por lo tan-
to, el empleo concomitante de LUCAFTOR® con sustratos de gp-P puede alterar la exposicién a estos sustratos.
Controlar la concentracién sérica de digoxina y ajustar la dosis de digoxina para obtener el efecto clinico deseado.
Antialérgicos y Corticoides Sistémicos

LUCAFTOR® puede reducir la exposicién a montelukast, lo que puede disminuir su eficacia. No se recomienda
ajustar la dosis de montelukast. Emplear un adecuado monitoreo clinico, segun sea razonable, cuando se coad-
ministre con LUCAFTOR®.

El empleo concomitante de LUCAFTOR® puede reducir la exposicién y eficacia de la prednisona y de la metil-
prednisolona. Podréa ser necesario aumentar la dosis de estos corticoides sistémicos para obtener el efecto clini-
co deseado.

Antibiéticos

El empleo concomitante de LUCAFTOR® puede reducir la exposicion a la claritromicina, eritromicina y telitromici-
na, lo que puede disminuir la eficacia de estos antibiéticos. Considerar antibiéticos alternativos, tales como
ciprofloxacina, azitromicina y levofloxacina.

Antimicéticos

El empleo concomitante de LUCAFTOR® puede reducir la exposicién y eficacia del itraconazol, ketoconazol,
posaconazol y voriconazol. No se recomienda el empleo concomitante de LUCAFTOR® con estos antimicéticos.



Vigilar de cerca a los pacientes para detectar cualquier recurrencia de la infeccion micética si tales medicamen-
tos fueran necesarios. Considerar una alternativa, por ej., fluconazol.

Antiinflamatorios

El empleo concomitante de LUCAFTOR® puede reducir la exposicién y eficacia del ibuprofeno. Podré ser nece-
sario aumentar la dosis de ibuprofeno para obtener el efecto clinico deseado.

Antidepresivos

El empleo concomitante de LUCAFTOR® puede reducir la exposicion y eficacia del citalopram, escitalopram y
sertralina. Podré ser necesario aumentar la dosis de estos antidepresivos para obtener el efecto clinico deseado.
Anticonceptivos Hormonales

LUCAFTOR® puede reducir la exposicion a los anticonceptivos hormonales, reduciendo su efectividad. Los anti-
conceptivos hormonales, incluidos los anticonceptivos orales, inyectables, transdérmicos e implantables, no son
confiables como métodos eficaces de anticoncepcion cuando se los coadministra con LUCAFTOR®.

El empleo concomitante de LUCAFTOR® con anticonceptivos hormonales aumenté las anormalidades menstru-
ales (véase Reacciones Adversas). Evitar el empleo concomitante a menos que el beneficio supere los riesgos.
Hipoglucemiantes Orales

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

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

LUCAFTOR® puede reducir la exposicion y eficacia de los inhibidores de la bomba de protones tales como el
omeprazol, esomeprazol y lansoprazol, y alterar la exposicion a la ranitidina. Podré ser necesario ajustar la dosis
para obtener el efecto clinico deseado. No se recomienda ajustar la dosis del antidcido carbonato de calcio.
Warfarina

LUCAFTOR® puede alterar la exposicion a la warfarina. Controlar el indice internacional normatizado (RIN) cuan-
do sea necesario coadministrar warfarina con LUCAFTOR®.

Medicamentos Concomitantes que no Necesitan Ajustes Posolégicos

No se recomienda ajustar la dosis de LUCAFTOR® o del medicamento concomitante cuando LUCAFTOR® se ad-
ministre con los siguientes medicamentos: azitromicina, aztreonam, budesonida, ceftazidima, cetirizina, cipro-
floxacina, colistimetato, colistina, dornasa alfa, fluticasona, ipratropio, levofloxacina, pancreatina, pancrelipasa,
salbutamol, salmeterol, sulfametoxazol y trimetoprima, tiotropio y tobramicina. En base al metabolismo y via de
eliminacién, no se prevé que LUCAFTOR® altere la exposicion a estos farmacos.

Probabilidad de que Otros Farmacos Afecten al Lumacaftor/lvacaftor

Inhibidores de CYP3A

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

Ejemplos de inhibidores potentes de CYP3A incluyen:

ketoconazol, itraconazol, posaconazol y voriconazol

telitromicina, claritromicina

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

La coadministracion de lumacaftor/ivacaftor con rifampicina, un fuerte inductor de CYP3A, ejercié efectos mini-
mos sobre la exposicion al lumacaftor, pero redujo la exposicion al ivacaftor (AUC, por sus siglas en inglés) en un
57%. Esto puede disminuir la eficacia de LUCAFTOR?®. Por lo tanto, no se recomienda su coadministracién con
inductores potentes de CYP3A, tales como la rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y hier-
ba de San Juan (véase Advertencias y Precauciones y Farmacocinética)

No se recomienda ajustar la dosis cuando se emplee con inductores moderados o débiles de CYP3A.

Empleo en poblaciones especiales

Embarazo

No se llevaron a cabo estudios adecuados y bien controlados con LUCAFTOR®o con sus componentes individuales,
lumacaftor o ivacaftor, en mujeres embarazadas. Se llevaron a cabo estudios de desarrollo embriofetal en ratas y
conejas con los componentes individuales de LUCAFTOR?®, lumacaftor e ivacaftor. Debido a que los estudios de
reproduccién animal no siempre predicen la respuesta humana, LUCAFTOR® podré emplearse durante el em-
barazo sélo en casos de estricta necesidad.

Lumacaftor

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

lvacaftor

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

Lactancia

Tanto el lumacaftor como el ivacaftor se excretan en la leche de ratas hembra que amamantan. Es probable que
el lumacaftor o el ivacaftor se excrete en la leche materna. No existen estudios en seres humanos que hayan in-
vestigado los efectos del lumacaftor e ivacaftor en los lactantes amamantados. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor tras considerar el beneficio de la lac-
tancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Empleo en Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de LUCAFTOR®en pacientes con FQ menores a 6 afios de edad.
Empleo en Geriatria

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

Disfuncion Hepatica



No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepéatica leve (Child-Pugh Clase A). En pacientes con
disfuncién hepéatica moderada (Child-Pugh Clase B) se recomienda reducir la dosis a 2 comprimidos por la mafana
y 1 por la noche (dosis diaria total de lumacaftor 600 mg/ivacaftor 375 mg).
No se llevaron a cabo estudios en pacientes con disfuncién hepética severa (Child-Pugh Clase C), pero se prevé que
la exposicién sea més alta que en pacientes con disfuncién hepatica moderada. Por lo tanto, emplear con precaucién
con una dosis méxima de 1 comprimido por la manana y 1 comprimido por la noche (dosis diaria total de lumacaftor
400 mg/ivacaftor 250 mg), o menos, en pacientes con disfuncién hepética severa después de considerar los riesgos
y los beneficios del tratamiento (véase Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y Farmacocinética).
Disfuncién Renal
LUCAFTOR®no fue investigado en pacientes con disfuncion renal leve, moderada o severa o en pacientes con en-
fermedad renal terminal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve a moderada. Se re-
comienda precaucion al emplear LUCAFTOR®en pacientes con disfuncién renal severa (clearance de creatinina
inferior o igual a 30 ml/min) o nefropatia terminal.
Pacientes con Disfuncion Pulmonar Severa
Los estudios de Fase 3 incluyeron 29 pacientes tratados con LUCAFTOR® con ppVEF, <40 a nivel basal. El efecto
del tratamiento en este subgrupo fue similar al observado en los pacientes con ppVEF >40.

d. d, Daiio a la Fertilidad
No se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad, mutagenicidad o dafo a la fertilidad con LUCAFTOR®; sin embargo,
se dispone de estudios con sus componentes individuales, lumacaftor e ivacaftor, seglin se describe a continuacion.
Lumacaftor
Se llevo a cabo un estudio de 26 semanas de duracién en ratones transgénicos Tg.rasH2 para evaluar el potencial
carcinogénico de lumacaftor. No se observo tumorogénesis en ratones Tg.rasH2 con dosis orales de hasta 1500 y
2000 mg/kg/dia de lumacaftor en ratones hembra y macho, respectivamente.
El lumacaftor fue negativo para la genotoxicidad en los siguientes ensayos: prueba de Ames para mutaciéon génica
bacteriana, ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas en células de ovario de hamster chino y prueba in vivo
de micronucleos de ratén.
El lumacaftor no afecté los indices de fertilidad y desempefio reproductivo en las ratas macho y hembra con una
dofsw's )oral de 1000 mg/kg/dia (aproximadamente 3 y 8 veces, respectivamente, la DMRH en base al AUC de luma-
caftor).
lvacaftor
Se llevaron a cabo estudios de dos anos de duracién realizados en ratones y ratas para evaluar el potencial car-
cinogénico de ivacaftor. No se observo evidencia de oncogenicidad en los ratones y ratas tratados con dosis orales
de ivacaftor de hasta 200 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia, respectivamente (dosis aproximadamente equivalentes a 3 y
10 veces la DMRH, segun la suma de los valores de las AUC del ivacaftor y sus metabolitos).
El ivacaftor fue negativo para la genotoxicidad en los siguientes ensayos: prueba de Ames para mutacién génica
bacteriana, ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas en células de ovario de hamster chino y prueba in vivo
de micronucleos de ratén.
El ivacaftor deteriord los indices de fertilidad y desempefio reproductivo en ratas macho y hembra al administrar do-
sis orales de 200 mg/kg/dia (aproximadamente 15 veces la DMRH segun la suma de las AUC del ivacaftor y sus
metabolitos). Se observaron aumentos del diestro prolongado en las hembras que recibieron 200 mg/kg/dia. El iva-
caftor también aumento la cantidad de hembras cuyos embriones fueron todos inviables, y disminuy6 los cuerpos
liteos, las implantaciones y los embriones viables en las ratas que recibieron 200 mg/kg/dia (dosis aproximada-
mente 15 veces la DMRH en base a la suma de las AUC del ivacaftor y sus metabolitos) al administrar las dosis a
las hembras antes y durante las primeras etapas de la prefiez. Este deterioro de la fertilidad y del desempenio re-
productivo en las ratas macho y hembra tratadas con dosis de 200 mg/kg/dia se atribuy6 a toxicidad severa. No se
observaron efectos en los indices de fertilidad y desempeno reproductivo de las hembras y los machos tratados
con dosis orales <100 mg/kg/dia (aproximadamente 8 veces la DMRH segun la suma de los valores de AUC del iva-
caftor y sus metabolitos).

REACCIONES ADVERSAS

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

Empleo en Pacientes con Enfermedad Hepética Avanzada (véase Advertencias y Precauciones).

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

Eventos Respiratorios (véase Advertencias y Precauciones).

Las reacciones adversas serias que se han presentado con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor incluyeron neumonia, hemoptisis, tos, creatina-cinasa sanguinea elevada y elevaciones de las
aminotransferasas. Estas se presentaron en el 1% o menos de los pacientes.

La Tabla 1 exhibe las reacciones adversas que se presentaron en >5% de los pacientes con FQ tratados con
lumacaftor/ivacaftor que son homocigotos para la mutacién F508del en el gen CFTR.

Tabla 1: Incidencia de Reacciones Adversas en =5% de los Pacientes Tratados con lumacaftor/ivacaftor que
son Homocigotos para la Mutacién F508del en el Gen CFTR.

Reaccion Adversa (Término Preferente) 1 ftor/i ftor N=369 (%)
Disnea 48 (13)
Nasofaringitis 48 (13)
Nauseas 13)
Diarrea 45 (12)
Infeccion respiratoria alta 37 (10)
Fatiga 34 (9)
Respiracion anormal 32 (9)
Creatina-cinasa aumentada en sangre 27 (7)
Erupcion cutanea 25(7)
Flatulencia 24.(7)
Rinorrea 21(6)
Gripe 19 (5)

Descripcion de Determinadas Reacciones Farmacolégicas Adversas

Reacciones Adversas Relacionadas con el Higado

Tres pacientes que recibieron lumacaftor/ivacaftor presentaron reacciones adversas serias relacionadas con el
higado, 2 notificadas como elevaciones de las aminotransferasas y 1 como encefalopatia hepética. De estos tres,



uno registré aminotransferasas elevadas (>3 veces el LSN) asociadas con una elevacion de la bilirrubina >2 veces
el LSN. Después de la suspension o interrupcion de lumacaftor/ivacaftor, las aminotransferasas disminuyeron a <3
veces el LSN

Entre 6 pacientes con cirrosis y/o hipertension portal preexistentes que recibieron lumacaftor/ivacaftor, se observo
empeoramiento de la funcion hepatica con elevacion de la ALT, AST, bilirrubina y encefalopatia hepatica en un pa-
ciente. El evento se presentd dentro de los 5 dias del inicio de la administracion y se resolvié después de la sus-
pension de lumacaftor/ivacaftor (véase Advertencias y Precauciones).

Reacciones Adversas Respiratorias

La incidencia de reacciones adversas relacionadas con sintomas respiratorios (por ej., molestias en el pecho, dis-
neay respiracion anormal) es mas alta en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor (22%). La incidencia de
estas reacciones adversas fue mas alta en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor que exhibieron menor
VEF, pretratamiento. En los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, la mayoria de los eventos comenzaron du-
ranté la primera semana de tratamiento (véase Advertencias y Precauciones).

Anormalidades Menstruales

La incidencia de reacciones adversas menstruales combinadas (por ej., amenorrea, dismenorrea, menorragia,
menstruaciones irregulares) fue mas alta en las mujeres tratadas con lumacaftor/ivacaftor (10%). Estos eventos se
presentaron con mayor frecuencia en el subgrupo de pacientes tratadas con lumacaftor/ivacaftor que estaban em-
pleando anticonceptivos hormonales (27%) versus las que no estaban empleando anticonceptivos hormonales
(3%) (véase Advertencias y Precauciones e Interacciones Farmacoldgicas).

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas: Es importante notificar la sospecha de reacciones ad-
versas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de re-
acciones adversas a traves del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http:/sistem nmat.gov.ar/. iones_net/fvg_event ver nuevo/index.htim y/o al
Departamento de Farmacowgllanma de GADOR S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com o telefoni-

camente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIFICACION

No se recibieron informes de sobredosis con LUCAFTOR®.

La dosis mas alta repetida fue de 1000 mg de lumacaftor una vez al dia/450 mg de ivacaftor cada 12 hs adminis-
trada a 49 sujetos sanos durante 7 dias en un estudio que evalu¢ el efecto de lumacaftor/ivacaftor en los electro-
cardiogramas (ECG). Los eventos adversos informados con un aumento de la incidencia >5% al comparar el
periodo de administracién de lumacaftor 600 mg/ivacaftor 250 mg y el placebo incluyeron: cefalea (29%), ele-
vacién de las aminotransferasas (18%) y erupcion generalizada (10%).

No existe un antidoto especifico contra la sobredosis de LUCAFTOR®. El tratamiento consiste en la aplicacién de
medidas generales de sostén, que incluyen el monitoreo de los signos vitales y la observacién del estado clinico
del paciente.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

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

PRESENTACION
envases conteniendo 120 comprimidos recubiertos.

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

INFORMACION PARA EL PACIENTE

¢Qué es LUCAFTOR® ?

LUCAFTOR® es un medicamento de venta bajo receta empleado para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ)

en pacigntes de 12 y mas anos de edad que tienen dos copias de la mutacién F508del (F508del/F508del) en

el gen CFTR.

IéUCAFTOR® no debera emplearse en pacientes que no tengan dos copias de la mutacion F508del en el gen
FTR.

¢Quiénes no deben tomar LUCAFTOR® ?

No tome LUCAFTOR?® si toma determinados medicamentos o suplementos a base de hierbas, tales como:
eantibidticos: rifampicina o rifabutina

eanticonvulsivantes: fenobarbital, carbamazepina o fenitoina

esedantes/ansioliticos: triazolam o midazolam

einmunosupresores: everolimus, sirolimus o tacrolimus

eHierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Hable condsu médico antes de tomar LUCAFTOR® si esté utilizando alguno de los medicamentos o suplementos
mencionados.

¢Qué le debo informar a mi médico antes de tomar LUCAFTOR® ?

Antes de tomar LUCAFTOR®, coméntele a su médico si:

stiene o ha tenido problemas hepaticos

stiene problemas renales

eecsta empleando métodos anticonceptivos (anticonceptivos hormonales, incluidos orales, inyectables, trans-
dérmicos o implantables). Los anticonceptivos hormonales no deberan emplearse como método de control de
la natalidad si estd tomando LUCAFTOR®. Hable con su médico sobre el mejor método anticonceptivo a em-
plear mientras esté bajo tratamiento con LUCAFTOR®

sEstd embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si LUCAFTOR® puede dafar a su bebe en
gestacion. Usted y su médico deben decidir sobre tomar LUCAFTOR® durante el embarazo



eEstd amamantando o planea amamantar. No se sabe si LUCAFTOR® pasa a la leche materna. Usted y su
médico deben decidir si es conveniente tomar LUCAFTOR® durante el periodo de lactancia

LUCAFTOR?® puede afectar la forma en la que actian otros medicamentos, y otros medicamentos pueden
afectar la forma en la que actia LUCAFTOR® .

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

Especialmente, inférmele a su médico si utiliza:

emedicamentos antimicéticos, tales como ketoconazol, itraconazol, posaconazol o voriconazol
eantibidticos, tales como telitromicina, claritromicina o eritromicina

Sepa qué medicamentos estéa utilizando. Haga una lista de sus medicamentos y muéstresela a su médico y
farmacéutico cuando le receten un nuevo medicamento.

¢Como debo tomar LUCAFTOR®?

eTome LUCAFTOR® exactamente como se lo indique su médico

eTome siempre los comprimidos de LUCAFTOR® con alimentos que contengan grasa, tales como huevos,
palta, nueces, manteca, mantequilla de mani, pizza de muzzarella, productos lacteos de leche entera (tales
como leche entera, queso y yogur), etc

Puede cortar a lo largo de la linea punteada para separar su dosis de la mafana de su dosis de la noche
*Por la mafiana, desprenda la lamina de papel que cubre la parte posterior de una tira de blister para extraer
2 comprimidos de LUCAFTOR® y témelos con alimentos que contengan grasa

*Por |la noche, 12 horas mas tarde, abra otra tira de blister para extraer 2 comprimidos de LUCAFTOR® y
témelos con alimentos que contienen grasa

*Si olvidara tomar una dosis y no han pasado mas de 6 horas del horario en el que la toma habitualmente,
tome la dosis lo antes posible con alimentos que contengan grasa

*Si olvidara tomar una dosis y han pasado mas de 6 horas del horario en el que la toma habitualmente, omita
solamente esa dosis y tome la siguiente dosis en el horario habitual. No tome 2 dosis al mismo tiempo para
compensar la dosis omitida

eInférmele a su médico si suspendiera la toma de LUCAFTOR® durante mas de 1 semana. Su médico podra
necesitar modificar su dosis de LUCAFTOR® o de otros medicamentos que esté tomando

“Ante la eventualidad de una 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”.

¢Qué debo evitar mientras esté tomando LUCAFTOR®?

No se sabe si LUCAFTOR® puede provocar mareo. No conduzca automéviles, no opere maquinarias ni haga
ninguna actividad que necesite estar alerta hasta que no conozca los efectos que LUCAFTOR® produce en
usted.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de LUCAFTOR®?

LUCAFTOR?® puede provocar efectos secundarios serios.

Se han informado niveles elevados de enzimas hepaticas en la sangre, los que pueden ser un signo de un
problema hepatico, en pacientes que reciben LUCAFTOR®. Su médico le indicara andlisis de sangre para
controlar el estado de su higado:

eantes de comenzar a tomar LUCAFTOR®

ecada 3 meses durante su primer afio de tratamiento con LUCAFTOR®

euna vez al afio mientras esté tomando LUCAFTOR®

Llame de inmediato a su médico si presenta alguno de los siguientes sintomas de problemas hepaticos:
edolor o molestias en la parte superior derecha del estémago (abdomen)

epérdida del apetito

eorina oscura de color ambar

ecoloracion amarillenta de la piel o la parte blanca de los ojos

enauseas o vomitos

econfusion

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

Se han observado anomalias del cristalino (cataratas) en algunos nifios y adolescentes que reciben ivacaftor,
un componente de LUCAFTOR®. Su médico debe examinarle los ojos antes y durante el tratamiento con
LUCAFTOR?® para evaluar si tiene cataratas.

Los efectos secundarios mas comunes de LUCAFTOR® incluyen:

edificultad para respirar y/u opresion en el pecho

sinfeccion respiratoria alta (resfrio), incluidos dolor de garganta, congestion o secrecién nasal

esintomas gastrointestinales, incluidas nauseas, diarrea o flatulencia

eerupcion cutanea

sfatiga

egripe o sintomas seudogripales

eaumento de las enzimas musculares

eperiodos menstruales irregulares, faltantes o anormales y aumento del sangrado menstrual

Inférmele a su médico si presenta algun efecto secundario que le ocasione molestias 0 que no desaparece.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LUCAFTOR®. Para obtener méas informacion, con-
sulte a su médico o farmacéutico.

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse al Departamento de
Farmacovigilancia GADOR S.A, teléfono +54 (11) 4858-9000 (interno 229) o a farmacovigilancia@gador.com.ar.
“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp, o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234"

¢Como debo conservar LUCAFTOR®?
eConserve LUCAFTOR® en su envase original entre 15°C a 30°C



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

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de LUCAFTOR®

En ocasiones, los medicamentos se recetan con fines distintos a los indicados en el folleto de Informacién para
el Paciente. No utilice LUCAFTOR® para tratar una afeccion para la que no se lo hayan recetado. No le entreg-
ue LUCAFTOR® a otra persona, aun cuando tenga los mismos sintomas que usted. Puede perjudicarla.

¢ Cuales son los componentes de LUCAFTOR®?

Principios activos: Lumacaftor e Ivacaftor

Excipientes: Hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato, Povidona K25, Lauril sulfato de sodio,
Croscaramelosa sodica, Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Laca aluminica de rojo punzo 4R,
Oxido de hierro negro, Opadry Il 85F28751 blanco (compuesto por: Alcohol polivinilico, Polietilenglicol,
Dioxido de titanio y Talco) y Opadry FX Silver 62W28547 (compuesto por: Carboximetilcelulosa sddica,
Maltodextrina, Dextrosa monohidrato, Pigmento perlado con base de mica y Lecitina).

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

Gador
Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar
o solicitela por correo electrénico. info@gador.com.ar
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