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mujeres tratadas con lumacaftor/ivacaftor y del 1,7% en las mujeres tratadas con placebo. Estos acontecimientos
menstruales ocurrieron con més frecuencia en el subgrupo de mujeres que tomaban anticonceptivos hormonales
(25,0%) que en las que no tomaban anticonceptivos hormonales (3,5%). La mayoria de estas reacciones fueron
de intensidad leve o moderada, y no fueron graves. Entre las mujeres tratadas con lumacaftor/ivacaftor, aproxi-
madamente dos tercios de estas reacciones remitieron y la mediana de duracion fue de 10 dias.

Aumento de la presion sanguinea

Durante los ensayos 1y 2, se notificaron reacciones adversas relacionadas con el aumento de la presion san-
guinea (p. ej., hipertension, aumento de la presiéon sanguinea) en el 0,9% (7/738) de los pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor y en ninguno de los pacientes tratados con placebo.

En los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor (valor basal medio: 114 mmHg de sistélica y 69 mmHg de
diastdlica), el aumento méaximo desde el valor basal de la presion sanguinea sistélica y diastolica media fue de
3,1 mmHg y 1,8 mmHg, respectivamente. En los pacientes tratados con placebo (valor basal medio: 114 mmHg
de sistélica y 69 mmHg de diastolica), el aumento méaximo desde el valor basal de la presién sanguinea sistélica
y diéstolica media fue de 0,9 mmHg y 0,9 mmHg, respectivamente.

La proporcién de pacientes que presentd un valor de presion sanguinea sistélica >140 mmHg o una presion
sanguinea diastélica >90 mmHg en al menos dos ocasiones fue del 3,4% y del 1,5% en los pacientes tratados
con lumacaftor/ivacaftor, respectivamente, en comparacion con el 1,6% y el 0,5% de los pacientes tratados con
placebo.

Poblacion pedidtrica

Se evaluaron los datos de seguridad de 60 pacientes de 2 a 5 afios, de 161 pacientes de 6 a 11 afios (ensayos 6,
7'y 8)y de 194 pacientes de 12 a 17 afios con FQ homocigotos para la mutacién F508del y que fueron tratados
con lumacaftor/ivacaftor en los estudios clinicos. En los ensayos 1y 2 participaron pacientes de 12 a 17 afos.
El perfil de seguridad en estos pacientes pediatricos es por lo general coherente con el de los pacientes adultos.
En la Tabla 4 se incluyen reacciones adversas adicionales del ensayo 6.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas para pacientes de 6 a 11 afos de edad

Acontecimientos hepatobiliares

Durante el estudio clinico de fase 3, abierto y de 24 semanas de duracion en 58 pacientes de 6 a 11 afios de
edad (ensayo 6), la incidencia de niveles méximos de las aminotransferasas (ALAT o ASAT) >8, >5 0 >3 veces
el LSN fue del 5,3%, 8,8% y 19,3%. Ningun paciente presentd niveles de bilirrubina total >2 veces el LSN. La
administracion de lumacaftor/ivacaftor se mantuvo o se reanud¢ satisfactoriamente tras la interrupcién en todos
los pacientes con aumento de las aminotransferasas, excepto en 1 paciente que suspendio6 el tratamiento de
forma permanente.

Durante el estudio clinico de fase 3, controlado con placebo y de 24 semanas de duracién en 204 pacientes de
6 a 11 afios de edad (ensayo 7), la incidencia de niveles méximos de las aminotransferasas (ALAT o ASAT) >8,
>50 >3 veces el LSN fue del 1,0%, 4,9% y 12,6% en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, y del 2,0%,
3,0% y 7,9% en los pacientes tratados con placebo. Ningun paciente presenté niveles de bilirrubina total >2 ve-
ces el LSN. Dos pacientes del grupo de lumacaftor/ivacaftor y dos pacientes del grupo de placebo suspendieron
el tratamiento de forma permanente debido al aumento de las aminotransferasas.

Acontecimientos respiratorios

Durante el estudio clinico de fase 3, abierto y de 24 semanas de duracion (ensayo 6) en 58 pacientes de 6 a 11
afios de edad (el ppVEF1 medio basal fue de 91,4), la incidencia de reacciones adversas respiratorias fue del
6,9% (4/58).

Durante el estudio clinico de fase 3, controlado con placebo y de 24 semanas de duracion (ensayo 7) en pacien-
tes de 6 a 11 anos de edad (el ppVEF1 medio basal fue de 89,8), la incidencia de reacciones adversas respira-
torias fue del 18,4% en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y del 12,9% en los pacientes tratados con
placebo. Se observé un descenso del ppVEF1 al inicio del tratamiento durante las evaluaciones de espirometria
seriadas tras la administracion. El cambio absoluto desde antes de la administracion hasta 4-6 horas después
de la administracion fue de 7,7 el dia 1y de —1,3 el dia 15 en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor. El
descenso observado tras la administracion habia remitido para la semana 16.

SOBREDOSIS

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

Los acontecimientos adversos que ocurrieron con una mayor incidencia de >5% en el periodo de dosis supra-
terapéuticas en comparacién con el periodo de dosis terapéuticas fueron cefalea, exantema generalizado y
aumento de las aminotransferasas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia (CIAT), tel: 1722.

PRESENTACION
LUCAFTOR®: envases conteniendo 120 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Qué es LUCAFTOR® y para qué se utiliza

LUCAFTOR® contiene dos principios activos: lumacaftor e ivacaftor. Es un medicamento que se utiliza para el
tratamiento a largo plazo de la fibrosis quistica (FQ) en pacientes de 12 afios de edad y mayores que tienen
un cambio especfifico (Ilamado mutaciéon F508del) que afecta al gen de una proteina llamada regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés), que desempefa un papel
importante en la regulacién del flujo del moco en los pulmones. Las personas con la mutacién produciran una
proteina CFTR anormal. Las células contienen dos copias del gen CFTR. LUCAFTOR® se utiliza en pacientes
en quienes la mutacion F508del afecta a las dos copias.

Lumacaftor e ivacaftor acttian juntos para mejorar la funcién de la proteina CFTR anormal. Lumacaftor aumenta
la cantidad de CFTR disponible e ivacaftor ayuda a que la proteina anormal actte de forma més normal.
Mientras esté tomando LUCAFTOR®, puede notar que respira mejor, que no se enferma tan a menudo y/o
que le resulta més facil ganar peso.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar LUCAFTOR®
No tome LUCAFTOR®
* si es alérgico a los principios activos o a alguno de los demas componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar LUCAFTOR®

LUCAFTOR® no debe utilizarse en pacientes que no tengan dos copias de la mutacion F508del en el
gen CFTR.

Consulte a su médico antes de tomar LUCAFTOR® si le han dicho que tiene enfermedad hepatica o renal, ya
que podra ser necesario que su médico le ajuste la dosis de LUCAFTOR®.

Se han observado con frecuencia resultados anémalos en las pruebas del higado de los anélisis de sangre
en algunas personas que toman LUCAFTOR®. Consulte a su médico inmediatamente si tiene alguno de los
siguientes sintomas, que podrian indicar problemas de higado:

¢ Dolor o molestia en la zona superior derecha del estémago (abdomen)

 Piel o blanco de los ojos de color amarillo

¢ Pérdida de apetito

* Nauseas o vomitos

¢ Orina oscura

¢ Confusion

Su médico le hara andlisis de sangre para comprobar cémo tiene el higado antes y mientras esté tomando
LUCAFTOR®, sobre todo durante el primer afo.

Se han observado acontecimientos respiratorios como dificultad respiratoria u opresion en el pecho en
pacientes al comienzo del tratamiento con LUCAFTOR®, especialmente en pacientes con deterioro de la fun-
cion pulmonar. Si su funcién pulmonar esté deteriorada, su médico puede realizarle un seguimiento estrecho
cuando comience el tratamiento con LUCAFTOR®.

Se ha observado un aumento de la tension arterial en algunos pacientes tratados con LUCAFTOR®. Su médi-
co puede realizarle un seguimiento de la tension arterial durante el tratamiento con LUCAFTOR®.

En algunos nifios y adolescentes tratados con lumacafor e ivacaftor, o ivacaftor solo (uno de los componentes de
LUCAFTOR?®), se ha observado una anomalia en el cristalino del ojo (catarata) sin ninguin efecto en la vision.
Su médico le puede realizar algunas exploraciones en los ojos antes y durante el tratamiento con LUCAFTOR®.
LUCAFTOR® no esta recomendado en pacientes que se hayan sometido a un trasplante de 6rganos.

Nifios menores de 6 anos
Los comprimidos de LUCAFTOR® no se deben utilizar en niflos menores de 6 afios.

Otros medicamentos y LUCAFTOR®

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

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

¢ Antibiéticos (se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias), por ejemplo: telitro-
micina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, eritromicina

Anticonvulsivantes (se utilizan para el tratamiento de las convulsiones [crisis epilépticas]), por ejemplo: feno-
barbital, carbamazepina, fenitoina

Benzodiazepinas (se utilizan para el tratamiento de la ansiedad, insomnio, agitacién, etc.), por ejemplo:
midazolam, triazolam

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

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

Medicamentos a base de plantas, por ejemplo: Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Antialérgicos (se utilizan para el tratamiento de las alergias y/o el asma), por ejemplo: montelukast, fexofena-
dina

Antidepresivos (se utilizan para el tratamiento de la depresion), por ejemplo: citalopram, escitalopram, ser-
tralina, bupropion

Antiinflamatorios (se utilizan para el tratamiento de la inflamacién), por ejemplo: ibuprofeno

Antagonistas H2 (se utilizan para disminuir el acido en el estbmago), por ejemplo: ranitidina

Glucoésidos cardiacos (se utilizan para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva leve o modera-
da y del ritmo cardiaco anormal llamado fibrilacién auricular), por ejemplo: digoxina

Anticoagulantes (se utilizan para evitar que se formen coagulos de sangre o que se hagan méas grandes en
la sangre y en los vasos sanguineos), por ejemplo: warfarina, dabigatran
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* Anticonceptivos (se utilizan para evitar el embarazo): anticonceptivos orales, inyectables e implantables asi
como parches anticonceptivos; pueden incluir etinilestradiol, noretindrona y otros progestégenos. No se
deben considerar un método anticonceptivo eficaz fiable cuando se administran con LUCAFTOR®

* Corticoesteroides (se utilizan para tratar la inflamacion): metilprednisolona, prednisona

¢ Inhibidores de la bomba de protones (se utilizan para tratar la enfermedad por reflujo cido y las Ulceras):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

¢ Hipoglucemiantes orales (se utilizan para tratar la diabetes tipo 2): repaglinida

Se han comunicado casos de falsos positivos en las pruebas de deteccion de tetrahidrocannabinol (THC, un

componente activo en el cannabis) en orina en pacientes que reciben LUCAFTOR®. Su médico puede solicitar

otra prueba para verificar los resultados.

Embarazo y lactancia

Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedar-
se embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Puede que sea mejor,

si es posible, evitar el uso de LUCAFTOR® durante el embarazo y su médico le ayudara a tomar una decision
sobre lo mejor para usted y su hijo.

Se desconoce si lumacaftor o ivacaftor se excretan en la leche materna. Si tiene previsto dar el pecho, con-
sulte a su médico antes de tomar LUCAFTOR®. Su médico decidira si recomendarle dejar de dar el pecho o
interrumpir el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para usted.

Conduccion y uso de maquinas

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

Coémo tomar LUCAFTOR®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico.

Dosis recomendada

La dosis recomendada para pacientes de 12 afios de edad y mayores es de dos comprimidos por la mafiana

y dos comprimidos por la noche (cada 12 horas). Esto supone un total de cuatro comprimidos al dfa, que se

deben tomar con alimentos que contengan grasas.

Puede comenzar a tomar LUCAFTOR® cualquier dia de la semana.

Si tiene problemas moderados o graves con la funcion hepatica, podra ser necesario que su médico le

reduzca la dosis de LUCAFTOR®, ya que su higado no eliminara LUCAFTOR® de su cuerpo tan rapidamente

como en las personas con la funcién hepatica normal.

* Problemas de higado moderados: |a dosis se puede reducir a dos comprimidos por la mafiana y un com-
primido por la noche.

¢ Problemas de higado graves: |a dosis se puede reducir a un comprimido cada 12 horas.

Forma de administracién

LUCAFTOR® se toma por via oral. Trague los comprimidos enteros. No mastique, rompa ni disuelva los
comprimidos.

Es importante tomar LUCAFTOR® con alimentos que contengan grasas para obtener los niveles adecuados
del medicamento en el organismo. Se debe tomar una comida o un aperitivo que contenga grasas justo antes
o justo después de tomar LUCAFTOR®. Las comidas y los aperitivos recomendados en las directrices de la FQ
o las comidas recomendadas en las directrices nutricionales estandar contienen cantidades adecuadas de
grasas. Ejemplos de comidas o aperitivos que contienen grasas son las preparadas con mantequilla o aceites
o las que contienen huevos. Ejemplos de otros alimentos que contienen grasas son:

* Queso, leche entera, productos lacteos de leche entera

e Carnes, pescado azul

® Aguacate, humus (puré de garbanzos), productos a base de soja (tofu)

* Barritas o bebidas nutricionales

Si toma mas LUCAFTOR® del que debe
Consulte a su médico o farmacéutico para que le aconsejen. Si puede, enséfeles el medicamento y este
prospecto. Puede presentar efectos adversos.

Si olvid6 tomar LUCAFTOR®

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

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

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Los efectos adversos notificados con LUCAFTOR® e ivacaftor administrado solo
(una de las sustancias activas de LUCAFTOR®) se enumeran a continuacion y pueden ocurrir con el uso de
LUCAFTOR®.

Los efectos adversos graves de LUCAFTOR® incluyen aumento de los niveles de las enzimas hepaticas en

la sangre, dafio hepatico y empeoramiento de la enfermedad hepatica grave preexistente. El empeoramiento

del funcionamiento del higado puede ser mortal. Estos efectos adversos graves son poco frecuentes (pueden

afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Avise a su médico de inmediato si experimenta alguno de los siguientes sintomas:

¢ Dolor o molestias en la parte superior derecha del estémago (zona abdominal)

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

¢ Pérdida de apetito

* Nauseas o vomitos

* Confusion

* Orina de color oscuro

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

 Tos con flemas

* Congestion nasal

e Dificultad respiratoria

 Dolor de cabeza

® Dolor abdominal (dolor de estémago)

e Diarrea

e Aumento de la cantidad de flemas

* Nauseas

® Resfriado comun*

* Mareos*

* Cambios en el tipo de bacterias en los mocos*

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

® Opresién de pecho

* Congestion de los senos paranasales*

* Congestion o goteo nasal

e Infeccioén en las vias respiratorias altas

* Dolor de garganta

* Enrojecimiento de la garganta®

© Erupcion en la piel

* Gases

® Vémitos

* Aumento de una enzima en la sangre (creatinfosfoquinasa en sangre)

* Reglas (menstruaciones) irregulares o dolor menstrual

 Dolor de oido, molestia en el oido*

e Pitidos en los oidos*

 Enrojecimiento en el interior de los oidos*

* Trastorno del oido interno (sensacién de mareo o de que todo da vueltas)

 Bulto en la mama*

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

* Reglas anémalas que incluyen ausencia de menstruaciones o menstruaciones infrecuentes, o sangrado
menstrual mas frecuente o mas abundante

e Aumento de la tension arterial

* Taponamiento de los oidos*

* Inflamacién de la mama*

* Agrandamiento de las mamas*

* Cambios o dolor en los pezones*®

*Efectos adversos observados con ivacaftor solo.

Conservacion de LUCAFTOR®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja/blister.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a proteger el
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ESTACARAALA
VISTA

LUCAFTOR®

LUMACAFTOR 200 mg
=5+ Gador VACAFTOR 125 mg

Venta bajo receta profesional Comprimidos recubiertos
MEDICAMENTO CON VIGILANCIA ADICIONAL Via oral
Industria argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de LUCAFTOR® contiene:

LUMCATION ...
Ivacaftor.
Excipientes...

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Los comprimidos de LUCAFTOR® estan indicados para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica (FQ) de
12 afios de edad y mayores homocigotos para la mutaciéon F508del en el gen CFTR.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Unicamente los médicos con experiencia en el tratamiento de la fibrosis quistica deben prescribir LUCAFTOR®,
Si se desconoce el genotipo del paciente, se debe utilizar un método de genotipificacién exacto y validado para
confirmar la presencia de la mutacion F508del en ambos alelos del gen CFTR.

POSOLOGIA

La dosis recomendada para pacientes a partir de los 12 afios es de 2 comprimidos de LUCAFTOR® cada 12 horas
(800 mg de lumacaftor/500 de ivacaftor al dia).

Los pacientes pueden empezar a tomar cualquier dia de la semana.

LUCAFTOR® se debe tomar con alimentos que contengan grasas. Se debe tomar una comida o un aperitivo que
contenga grasas justo antes o justo después de la administracion.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis y han transcurrido menos de 6 horas, se debe tomar la dosis programada de LUCAFTOR®
con alimentos que contengan grasas. Si han transcurrido mas de 6 horas, se debe indicar al paciente que espere
hasta la siguiente dosis programada. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.
Uso concomitante de inhibidores de CYP3A

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

Si se interrumpe la administracion de LUCAFTOR® durante més de una semana y posteriormente se reanuda
cuando se estén tomando inhibidores potentes de CYP3A, se debe reducir la dosis de LUCAFTOR® a un
comprimido al dia (200 mg de lumacaftor/125 mg de ivacaftor) durante la primera semana de reanudacién del
tratamiento. Tras este periodo, se debe continuar con la dosis diaria recomendada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de LUCAFTOR® en pacientes de 65 afios de edad o mayores.
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precau-
cion si se utiliza LUCAFTOR® en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina menor o
igual a 30 ml/min) o con enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh Clase A).

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), se recomienda una

reduccion de la dosis.

No hay experiencia del uso de LUCAFTOR® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase
C), pero se espera que la exposiciéon sea mayor que en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Por
lo tanto, tras sopesar los riesgos y los beneficios del tratamiento, LUCAFTOR® se debe utilizar con precaucion
a una dosis reducida.

Insuficiencia hepatica Ajuste de la dosis Dosis diaria total

Insuficiencia hepética leve

No es necesario ajustar la dosis
(Child-Pugh Clase A)

Para pacientes de 12 anos y mayores
800 mg de lumacaftor +

500 mg de ivacaftor

Para pacientes de 12 arios y mayores | Para Pacientes de 12 afios y mayores
2 comprimidos de LUCAFTOR® 600 mg de lumacaftor +

por la mafiana 'y 1 comprimido de 375 mg de ivacaftor

LUCAFTOR® por la noche (12 horas
mas tarde)

Insuficiencia hepatica
moderada
(Child-Pugh Clase B)

Insuficiencia hepatica
moderada
(Child -Pugh Clase C)

Para pacientes de 12 anos y mayores | Para pacientes de 12 afios y mayores
1 comprimido de LUCAFTOR® por la | 400 mg de lumacaftor +

manana + 1 comprimido de LUCAF- | 250 mg de ivacaftor o una dosis
TOR® por la noche (12 horas méas diaria reducida.

tarde) o una dosis diaria reducida.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de LUCAFTOR® en nifios menores de 2 afos.

No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

Se debe indicar a los pacientes que ingieran los comprimidos enteros. Los pacientes no deben masticar, partir
ni disolver los comprimidos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Pacientes con FQ heterocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR

Lumacaftor/ivacaftor no es eficaz en pacientes con FQ con la mutacién F508del en un alelo més el segundo alelo
con una mutacion previsible de originar una falta de produccién de CFTR o que no responde a ivacaftor in vitro.
Pacientes con FQ con una mutacion de apertura del canal (clase 1) en el gen CFTR.

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

Acontecimientos respiratorios

Los acontecimientos respiratorios (p. ej., molestia toracica, disnea y respiracion anémala) fueron més frecuentes
al comenzar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor. Se observaron acontecimientos respiratorios graves con
mas frecuencia en pacientes con un porcentaje predicho de VEF1 (ppVEF1) <40, que pueden dar lugar a la
suspension del medicamento. La experiencia clinica en pacientes con un ppVEF1 <40 es limitada, por lo que
se recomienda un control adicional de estos pacientes durante el comienzo del tratamiento. Se ha observado
también una reduccién transitoria del VEF1 en algunos pacientes tras iniciar el tratamiento con lumacaftor/iva-
caftor. No existe ninguna experiencia de inicio del tratamiento con lumacaftor/ivacaftor en pacientes con una
exacerbacion pulmonar, por lo que no se recomienda iniciar el tratamiento en pacientes que presenten una
exacerbacion pulmonar.

Efecto en la presion sanguinea

Se ha observado un aumento de la presién sanguinea en algunos pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor. Se
debe controlar periédicamente la presién sanguinea a todos los pacientes durante el tratamiento.

Pacientes con enfermedad hepética avanzada

Los pacientes con FQ pueden presentar anomalias en la funcién hepatica, entre ellas enfermedad hepatica
avanzada. Se ha notificado un empeoramiento de la funcién hepatica en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada. Se han notificado casos de descompensacion de la funcién hepatica, incluido fallo hepatico que da
lugar a la muerte, en pacientes con FQ con cirrosis preexistente junto con hipertension portal tratados con luma-
caftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor se debe utilizar con precaucion en los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y Unicamente si los beneficios esperados superan los riesgos. Si se utiliza lumacaftor/ivacaftor en
estos pacientes, se les debe controlar estrechamente tras el inicio del tratamiento y se les debe reducir la dosis.
Acontecimientos hepatobiliares

Se han notificado con frecuencia aumentos de las aminotransferasas en los pacientes con FQ tratados con lu-
macaftor/ivacaftor. En algunos casos, estos aumentos se han asociado a aumentos simultaneos de la bilirrubina
sérica total. Los aumentos de las aminotransferasas se han observado con mas frecuencia en los pacientes
pediatricos que en los adultos.

Ya que no se puede descartar una asociacién con la lesién hepatica, se recomienda realizar las pruebas de la
funcion hepética (ALAT, ASAT y bilirrubina) antes de iniciar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor, cada 3 meses
durante el primer afio de tratamiento y anualmente a partir de entonces. En los pacientes con antecedentes de
aumentos de ALAT, ASAT o bilirrubina, se debe considerar un control més frecuente.

En el caso de un aumento significativo de ALAT o ASAT, con o sin un aumento de la bilirrubina (ALAT o ASAT >5
veces el limite superior de la normalidad [LSN], o ALAT o ASAT >3 veces el LSN con valores de bilirrubina >2
veces el LSN), se debe interrumpir la administracion de lumacaftor/ivacaftor y hacer un seguimiento estrecho de
las pruebas de laboratorio hasta que remitan los valores anémalos. Una vez remita el aumento de las aminotrans-
ferasas, se deben considerar los beneficios y los riesgos de reanudar la administracion
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INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Sustratos de CYP3A

Lumacaftor es un inductor potente de CYP3A. No se recomienda la administracién conjunta con sustratos sensi-
bles de CYP3A o con sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico.

Los anticonceptivos hormonales, incluidos los orales, inyectables, transdérmicos e implantables, no se deben
considerar un método anticonceptivo eficaz fiable cuando se administran junto con LUCAFTOR®.

Inductores potentes de CYP3A

Ivacaftor es un sustrato de CYP3A4 y de CYP3AS. Por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta con
inductores potentes de CYP3A (p. €j., rifampicina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum]).

Insuficiencia renal

Se recomienda precaucién si se utiliza lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal grave o con
enfermedad renal terminal.

Cataratas

Se han notificado casos de opacidad del cristalino no congénita sin afectar a la vision en pacientes pediatricos
tratados con lumacaftor/ivacaftor e ivacaftor en monoterapia. Aunque en algunos casos habia otros factores de
riesgo (tales como el uso de corticoesteroides y la exposicion a la radiacion), no se puede descartar un posible
riesgo asociado a ivacaftor. Se recomienda realizar exploraciones oftalmolégicas basales y de seguimiento en
los pacientes pediatricos que inician el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor.

Pacientes después de un trasplante de érganos

Lumacaftor/ivacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ que se han sometido a un trasplante de érganos.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar en pacientes trasplantados.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

En base a la exposicién y a las dosis indicadas, se considera que el perfil de interacciones es el mismo para
todas las concentraciones y formas farmacéuticas.

Lumacaftor es un inductor potente de CYP3A e ivacaftor es un inhibidor débil de CYP3A cuando se administra
en monoterapia. Existe la posibilidad de que otros medicamentos afecten a lumacaftor/ivacaftor cuando se admi-
nistran de forma concomitante, asi como la posibilidad de que lumacaftor/ivacaftor afecte a otros medicamentos.
Potencial de otros medicamentos de afectar a lumacaftor/ivacaftor

Inhibidores de CYP3A

La administracién conjunta de lumacaftor/ivacaftor con itraconazol, un inhibidor potente de CYP3A, no afect6 a
la exposicion de lumacaftor, aunque aumenté la exposicion de ivacaftor en 4,3 veces. Debido al efecto inductor
de lumacaftor en CYP3A, en estado estacionario, no se espera que la exposicion neta de ivacaftor cuando se
administra junto con un inhibidor de CYP3A supere la exposicion observada cuando se administra sin lumacaftor
a una dosis de 150 mg cada 12 horas, la dosis aprobada de ivacaftor en monoterapia.

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia la administracién de inhibidores de CYP3A en pacientes que
estén tomando lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, cuando se inicia la administracién de lumacaftor/ivacaftor en
pacientes que estén tomando inhibidores potentes de CYP3A, se debe ajustar la dosis.

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

La administracién conjunta de lumacaftor/ivacaftor con rifampicina, un inductor potente de CYP3A, tuvo un efecto
minimo en la exposicién de lumacaftor, aunque disminuyé la exposicion de ivacaftor (AUC) en un 57 %. Por lo
tanto, no recomienda la administracién conjunta de lumacaftor/ivacaftor con inductores potentes de CYP3A.

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

Potencial de lumacaftor/ivacaftor de afectar a otros medicamentos.

Sustratos de CYP3A

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

Sustratos de P-gp

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

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C

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

Potencial de lumacaftor/ivacaftor de interactuar con los transportadores

Los experimentos in vitro muestran que lumacaftor es un sustrato de la Proteina Resistente al Cancer de Mama
(BCRP, por sus siglas en inglés). La administracion conjunta de LUCAFTOR® con medicamentos que inhiben
la BCRP puede aumentar la concentracion plasmatica de lumacaftor. Lumacaftor inhibe el transportador de
aniones organicos (OAT) 1y 3. Lumacaftor e ivacaftor son inhibidores de la BCRP. La administraciéon conjunta
de LUCAFTOR® con medicamentos que son sustratos del transporte mediado por OAT1/3 y BCRP puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de dichos medicamentos. Lumacaftor e ivacaftor no son inhibidores
de OATP1B1, OATP1B3 ni del transportador de cationes organicos (OCT) 1y 2. lvacaftor no es un inhibidor de
OAT1y OAT3.

Interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas

En la Tabla 3 se muestra el efecto establecido o previsto de lumacaftor/ivacaftor en otros medicamentos o el
efecto de otros medicamentos en lumacaftor/ivacaftor. La informacion recogida en la Tabla 3 procede mayori-
tariamente de estudios in vitro. Las recomendaciones facilitadas en “Comentario clinico” en la Tabla 3 se basan
en los estudios de interacciones medicamentosas, la relevancia clinica o las interacciones previstas debido a las
vias de eliminacion. En primer lugar se enumeran las interacciones medicamentosas de mayor relevancia clinica.
Tabla 3: Interacciones li itosas blecidas y otras poter significativas: recomenda-
ciones de dosificacion para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico

Medicamentos concomitantes de mayor relevancia clinica

Antialérgicos:
montelukast ~LUM, IVA
Jmontelukast

No se recomienda ajustar la dosis de montelukast. Se
Debido a la induccién

debe realizar un control clinico adecuado, que sea

de CYP3A/2C8/2C9 razonable, cuando se administra junto con lumacaftor/
por LUM ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de montelukast, lo que puede reducir su
eficacia.
fexofenadina «LUM, IVA

T o0 | fexofenadina
Debido a la posible
induccion o inhibicion

Puede ser necesario ajustar la dosis de fexofenadina
para obtener el efecto clinico deseado. Lumacaftor/
ivacaftor puede alterar la exposicién de fexofenadina.

de la Pgp
Antibiéticos:
claritromicina, «~LUM No se recomienda ajustar la dosis de lumacaftor/
telitromicina TIVA ivacaftor cuando se inicia el tratamiento con
Debido a la inhibicién claritromicina o con telitromicina en pacientes que
de CYP3A por toman lumacaftor / ivacaftor.
claritromicina,
telitromicina
Iclaritromicina, Se debe reducir la dosis de lumacaftor/ivacaftor a
telitromicina un comprimido al dia durante la primera semana
Debido a la induccién de | de tratamiento cuando se inicia el tratamiento
CYP3A por LUM con lumacaftor/ivacaftor en pacientes que toman
claritromicina o telitromicina.
Se debe considerar un antibiético alternativo, como
azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las
exposiciones de claritromicina y telitromicina, lo que
puede reducir su eficacia.
eritromicina ~LUM No se recomienda ajustar la dosis de lumacaftor/

TIVA ivacaftor cuando se administra junto con eritromicina.
Debido a la inhibicién de
CYP3A por eritromicina

Jeritromicina Se debe considerar un antibiético alternativo a
Debido a la induccién de | eritromicina, como azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
CYP3A por LUM puede disminuir la exposicién de eritromicina, lo que
puede reducir su eficacia.

Anticonvulsivantes:
carbamazepina, ~LUM

fenobarbital, fenitoina JIVA

Debido a la induccién
de CYP3A por estos
anticonvulsivantes

Icarbamazepina, No se recomienda el uso concomitante de lumacaftor/
fenobarbital, fenitoina ivacaftor con estos anticonvulsivantes. Las
Debido a la induccion de | exposiciones de ivacaftor y del anticonvulsivante

CYP3A por LUM pueden verse significativamente disminuidas, lo que
puede reducir la eficacia de ambos principios activos.
Antimicéticos:
itraconazol*, ~LUM No se recomienda ajustar la dosis de lumacaftor/
ketoconazol, TIVA ivacaftor cuando se inician estos antimicéticos en
posaconazol, Debido a la inhibicién pacientes que toman lumacaftor/ivacaftor
voriconazol de CYP3A por estos

antimicaticos

litraconazol,
ketoconazol,
voriconazol

Debido a la induccion
de CYP3A por LUM

Iposaconazol
Debido a la induccién
de UGT por LUM

Se debe reducir la dosis de lumacaftor/ivacaftor a
un comprimido al dia durante la primera semana
de tratamiento cuando se inicia el tratamiento con
lumacaftor/ivacaftor en pacientes que toman estos
antimicaticos.

No se recomienda el uso concomitante de lumacaftor/
ivacaftor con estos antimicéticos. Los pacientes
deben ser estrechamente controlados para

detectar infecciones micéticas intercurrentes si
dichos medicamentos son necesarios. Lumacaftor/
ivacaftor puede disminuir las exposiciones de estos
antimicéticos, lo que puede reducir su eficacia.

fluconazol

~LUM

TIVA

Debido a la inhibicién de
CYP3A por fluconazol

Ifluconazol

Debido a la induccion
por LUM; fluconazol se
elimina principalmente
por excrecioén renal
como medicamento sin
alterar; sin embargo,
se ha observado una
disminucién modesta
en la exposicién

de fluconazol con
inductores potentes

No se recomienda ajustar la dosis de lumacaftor/
ivacaftor cuando se administra junto con fluconazol.

Puede ser necesario aumentar la dosis de fluconazol
para obtener el efecto clinico deseado. Lumacaftor/
ivacaftor puede disminuir la exposicion de fluconazol,
lo que puede reducir su eficacia.

Antiinflamatorios:
ibuprofeno

~LUM, IVA

Jibuprofeno

Debido a la induccién
de CYP3A/2C8/2C9
por LUM

Puede ser necesario aumentar la dosis de ibuprofeno
para obtener el efecto clinico deseado. Lumacaftor/
ivacaftor puede disminuir la exposicion de ibuprofeno,
lo que puede reducir su eficacia.

Antimicobacterianos:
rifabutina,

rifampicina®,
rifapentina

Debido a la induccion
de CYP3A por los
antimicobacterianos

Irifabutina
Debido a la induccién
de CYP3A por LUM

©rifampicina, rifapentina

No se recomienda el uso concomitante de lumacaftor/
ivacaftor con estos antimicobacterianos. La
exposicion de ivacaftor se vera disminuida, lo que
puede reducir la eficacia de lumacaftor/ivacaftor.

Puede ser necesario aumentar la dosis de rifabutina

para obtener el efecto clinico deseado. Lumacaftor/

ivacaftor puede disminuir la exposicion de rifabutina,
lo que puede reducir su eficacia.

Benzodiazepinas:
midazolam,
triazolam

<LUM, IVA

Imidazolam, triazolam
Debido a la induccion
de CYP3A por LUM

No se recomienda el uso concomitante de lumacaftor/
ivacaftor con estas benzodiazepinas. Lumacaftor/
ivacaftor disminuira las exposiciones de midazolam y
triazolam, lo que reducira su eficacia.

Anticonceptivos
hormonales:
etinilestradiol,
noretindrona y otros

letinilestradiol,
noretindrona y otros

Los anticonceptivos hormonales, incluidos los orales,
inyectables, transdérmicos e implantables, no se

progestégenos progestégenos deben considerar un método anticonceptivo eficaz
Debido a la induccién de | fiable cuando se administran junto con lumacaftor/
CYP3A/UGT por LUM ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicién de los anticonceptivos hormonales, lo que
puede reducir su eficacia.
Inmunosupresores:

ciclosporina, everolimus,
sirolimus, tacrolimus
(utilizados tras un
trasplante de érganos)

~LUM, IVA
lciclosporina,
everolimus, sirolimus,
tacrolimus

Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

No se recomienda el uso concomitante de
lumacaftor/ivacaftor con estos inmunosupresores.
Lumacaftor/ivacaftor disminuira la exposicion de
estos inmunosupresores, lo que puede reducir la
eficacia de los mismos. No se ha estudiado el uso de
lumacaftor/ivacaftor en pacientes con un trasplante
de 6rganos.
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Inhibidores de la
bomba de protones:
esomeprazol,
lansoprazol,
omeprazol

©LUM, IVA

lesomeprazol,
lansoprazol, omeprazol
Debido a la induccion de
CYP3A/2C19 por LUM

Puede ser necesario aumentar la dosis de estos
inhibidores de la bomba de protones para obtener el
efecto clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir las exposiciones de estos inhibidores de la
bomba de protones, lo que puede reducir su eficacia.

Fitoterapias:

hierba de San Juan ~LUM No se recomienda el uso concomitante de lumacaftor/
(Hypericum perforatum) | YIVA ivacaftor con la hierba de San Juan. La exposicion de
Debido a la induccion de | ivacaftor se veré disminuida, lo que puede reducir la
CYP3A por la hierba de | eficacia de lumacaftor/ivacaftor.
San Juan
Otros medi >s concomitantes clini ite relevantes
Antiarritmicos:
digoxina <LUM, IVA
1o, digoxina Se debe controlar la concentracién sérica de digoxina

Debido a la posible
induccion o inhibicion
de P-gp

y se debe ajustar la dosis para obtener el efecto
clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede afectar a
la exposicion de digoxina.

Anticoagulantes:

dabigatran ©LUM, IVA
1o, dabigatran Se debe realizar un control clinico adecuado cuando
Debido a la posible se administra junto con lumacaftor/ivacaftor. Puede
induccion o inhibicién ser necesario ajustar la dosis de dabigatran para
de la P-gp obtener el efecto clinico deseado.
Lumacaftor/ivacaftor puede alterar la exposiciéon de
dabigatran.
warfarina <LUM, IVA

1o, warfarina

Debido a la posible
induccion o inhibicion de
CYP2C9 por LUM

Se debe controlar el indice internacional normalizado
(INR) cuando se requiere la administracion conjunta
de warfarina con lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/
ivacaftor puede afectar a la exposicion de warfarina.

Antidepresivos:

citalopram, ~LUM, IVA,

escitalopram, . ) .

sertralina icna\opram, _ Puede ser necesario aumentar la dosis de estos
escitalopram, sertralina | antidepresivos para obtener el efecto clinico deseado.
Debido a la induccion de | Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las exposiciones
CYP3A/2C19 por LUM de estos antidepresivos, lo que puede reducir su

eficacia.

bupropion. <LUM, IVA

Ibupropion Puede ser necesario aumentar la dosis de bupropién

Debido a la induccion de
CYP2B6 por LUM

para obtener el efecto clinico deseado. Lumacaftor/
ivacaftor puede disminuir la exposicién de bupropion,
lo que puede reducir su eficacia.

Corticoesteroides
sistémicos:
metilprednisolona,
prednisona

<LUM, IVA

Imetilprednisolona,
prednisona

Debido a la induccion de
CYP3A por LUM

Puede ser necesario aumentar la dosis de estos
corticoesteroides sistémicos para obtener el efecto
clinico deseado.

Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las exposiciones
de metilprednisolona y prednisona, lo que puede
reducir su eficacia.

Antihistaminicos H:
ranitidina

<LUM, IVA

1 0 ! ranitidina
Debido al potencial de
induccion o inhibicion
de P-gp

Puede ser necesario ajustar la dosis de ranitidina
para obtener el efecto clinico deseado. Lumacaftor/
ivacaftor puede alterar la exposicién de ranitidina.

Hipoglucemiantes
orales:
repaglinida

~LUM, IVA

repaglinida
Debido a la induccién de
CYP3A/2C8 por LUM

Puede ser necesario aumentar la dosis de repaglinida
para obtener el efecto clinico deseado. Lumacaftor/
ivacaftor puede disminuir la exposicion de
repaglinida, lo que puede reducir su eficacia.
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Nota: T = aumentar, ¥ = reducir, <> = sin cambios; LUM =lumacaftor; IVA = ivacaftor
*Segun los estudios clinicos de interacciones medicamentosas. Todas las demés interacciones medicamentosas mostradas son las
previstas.

Falsos positivos en las pruebas de deteccion de THC en orina

Se han comunicado casos de falsos positivos en las pruebas de deteccion de tetrahidrocannabinol (THC) en
orina en pacientes que reciben LUCAFTOR®. Se debe considerar un método de confirmacion alternativo para
verificar los resultados.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Eertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Lactancia

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

Fertilidad

Lumacaftor no afecté a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y hembra. lvacaftor
afecto a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y hembra. No se observaron efectos
en los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y hembra a dosis <100 mg/kg/dia.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ivacaftor, uno de los componentes activos de LUCAFTOR®, sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es pequefa. Ivacaftor puede producir mareos.

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en los estudios de fase 3, controlados con placebo y de 24 semanas de
duracion (ensayos 1y 2) en pacientes de 12 afos de edad y mayores, y en un estudio controlado con placebo
y de 24 semanas de duracion (ensayo 7) en pacientes de 6 a 11 afos de edad homocigotos para la mutacion
F508del en el gen CFTR se presentan en la tabla 4 y se enumeran conforme al sistema de clasificacion de
érganos, la frecuencia y las reacciones adversas. También se incluyen en la tabla 4 las reacciones adversas
observadas con ivacaftor en monoterapia. Las reacciones adversas se enumeran conforme a la convencion
MedDRA sobre frecuencia: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (21/10,000 a <1/1.000); muy raras (<1/10,000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

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

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y en pacientes tratados con
ivacaftur en monoterapia.

Sistema de clasificacion de | Frecuencia Reacciones adversas

organos

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Nasofaringitis*

Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias altas, rinitis

Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertension

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes Cefalea, mareos*

Poco frecuentes Encefalopatia hepaticat

Trastornos del oido y del Frecuentes

laberinto

Dolor de oido*, molestia en el oido*, acufenos*, hipere-
mia de la membrana timpanica*, trastorno vestibular®

Poco frecuentes Taponamiento del oido*
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Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Congestion nasal, disnea, tos productiva, expectoracion

aumentada

Frecuentes Respiracion anémala, dolor bucofaringeo, congestion

de los senos paranasales*, rinorrea, eritema faringeo*

Trastornos gastrointestinales | Muy frecuentes Dolor abdominal*, dolor abdominal alto, diarrea, nduseas

Frecuentes Flatulencia, vémitos

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Aumento de las aminotransferasas

Poco frecuentes Hepatitis colestasicat

Trastornos de la piel y del Frecuentes Exantema
tejido subcutaneo
Trastornos del aparato Frecuentes Menstruacion irregular, dismenorrea, metrorragia, bulto

reproductor y de la mama en la mama*

Poco frecuentes Menorragia, amenorrea, polimenorrea, inflamacién de
la mama*, ginecomastia*, trastorno del pezén*, dolor de

pezén*, oligomenorrea

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes Bacterias en el esputo*

Frecuentes Aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre

Poco frecuentes Aumento de la presién sanguinea

*Reacciones adversas y frecuencias observadas en estudios clinicos con pacientes que recibieron ivacaftor en monoterapia (un com-
ponente de Lucaftor)

1 1 paciente de 738

+ 2 pacientes de 738

Los datos de seguridad de 1029 pacientes de 12 afios y mayores, homocigotos para la mutacion F508del en el
gen CFTR tratados con lumacaftor/ivacaftor durante un periodo adicional de hasta 96 semanas en el estudio de
extension de la seguridad y eficacia a largo plazo (ensayo 3), fueron similares a los de los estudios controlados
con placebo de 24 semanas de duracion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos hepatobiliares

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de niveles maximos de las aminotransferasas (ALAT o0 ASAT) >8, >50 >3
veces el LSN fue del 0,8 %, 2,0 % y 5,2 % en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y del 0,5 %, 1,9 % y
5,1 % en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de reacciones adversas asociadas a las aminotrans-
ferasas fue del 5,1% en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y del 4,6% en los pacientes tratados con
placebo. Siete pacientes que recibieron lumacaftor/ivacaftor presentaron reacciones adversas graves asociadas
al higado con aumento de las aminotransferasas, incluidos 3 casos de aumento simultéaneo de la bilirrubina total.
Tras interrumpir la administracién de lumacaftor/ivacaftor, los resultados de las pruebas de la funcién hepatica
volvieron a los valores basales o mejoraron sustancialmente en todos los pacientes.

Entre los 7 pacientes con cirrosis preexistente y/o hipertensién portal tratados con lumacaftor/ivacaftor en los
estudios de fase Il controlados con placebo, se observé un empeoramiento de la funcién hepética con aumen-
tos de ALAT, ASAT y bilirrubina, y encefalopatia hepatica en un paciente. El acontecimiento ocurrié en los 5 dias
siguientes al inicio del tratamiento y remiti¢ tras interrumpir lumacaftor/ivacaftor.

Después de la comercializacion, se han notificado casos de descompensacion de la funcién hepatica, incluido
fallo hepatico que da lugar a la muerte, en pacientes con FQ con cirrosis preexistente junto con hipertension
portal tratados con lumacaftor/ivacaftor.

Acontecimientos respiratorios

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de reacciones adversas respiratorias (p. ej., malestar toracico, disnea y
respiracién anémala) fue del 26,3 % en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en comparacion con el
17,0 % en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de estos acontecimientos fue mayor en los pacien-
tes con un VEF1 menor antes del tratamiento. Aproximadamente las tres cuartas partes de los acontecimientos
comenzaron durante la primera semana de tratamiento y en la mayoria de los pacientes remitieron sin interrumpir
el tratamiento. La mayoria de los acontecimientos fueron de intensidad leve o moderada, no fueron graves y no
dieron lugar a la interrupcién del tratamiento.

Durante un estudio clinico de fase IlIb abierto de 24 semanas de duracion (ensayo 5) en 46 pacientes de 12 afios
de edad y mayores con enfermedad pulmonar avanzada (ppVEF1 <40) (ppVEF1 medio basal de 29,1 [intervalo:
18,3 a 42,0]), la incidencia de acontecimientos respiratorios fue del 65,2%. En el subgrupo de 28 pacientes
que comenzaron lumacaftor/ivacaftor a la dosis completa (2 comprimidos cada 12 horas), la incidencia fue del
71,4%, y en los 18 pacientes que comenzaron lumacaftor/ivacaftor a una dosis reducida (1 comprimido cada 12
horas durante un periodo de hasta 2 semanas y posteriormente cambiaron a la dosis completa), la incidencia
fue del 55,6%. De los pacientes que comenzaron lumacaftor/ivacaftor a la dosis completa, un paciente presentd
un acontecimiento respiratorio grave, a tres pacientes se les redujo posteriormente la dosis y tres pacientes sus-
pendieron el tratamiento. No se observoé ninglin acontecimiento respiratorio grave, ninguna reduccion de la dosis
ni ninguna suspension del tratamiento en los pacientes que comenzaron el tratamiento a la mitad de la dosis.
Anomalias en la menstruacion

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de acontecimientos combinados de anomalias menstruales (amenorrea,
dismenorrea, menorragia, menstruacion irregular, metrorragia, oligomenorrea y polimenorrea) fue del 9,9% en las
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