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TEZACAR®
TEZACAFTOR 100 mg / IVACAFTOR 150 mg
IVACAFTOR 150 mg

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto amarillo de Tezacaftor/Ivacaftor
contiene:

Ivacaftor 150 mg
Tezacaftor 100 mg
Excipientes: Lauril sulfato de sodio, Hidroxipropilmetilcelulosa aceta-
to succinato, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Croscaramelosa sddica,
Silica coloidal anhidra, Celulosa microcristalina PH 102, Estearato
de magnesio vegetal, Aquarius Prime BAT 218006", Oxido de hierro
amarillo, Opadry FX Silver 62W285472 ..CS.
" Compuesto por: Didxido de Titanio, Triacetina, Hldruxmmpllmetllcelulosa
2 Compuesto por: Pigmento perlado con base de mica, Maltodextrina, Car-
boximetilcelulosa sadica, Lecitina, Dextrosa monohidrato.

Cada comprimido to celeste de | ftor contiene:
Ivacaftor 150 mg
Excipientes: Laurilsufato de sodio, Hidroxipropilmetilcelulosa ace-
tato succinato, Croscaramelosa sddica, Celulosa microcristalina
PH101, Polivinilpirrolidona Celulosa microcristalina PH102, Esteara-
to de magnesio vegetal, Opadry Il 85F28751 white”, Indigotina laca
aluminica, Opadry FX Silver 62W285472 ........c.coocuvevuereerirernns c.s.
) Compuesto por: Alcohol pOlIVInIlICD Didxido de Titar Polletllengllcol Talco.
2 Cc por: Car Sddica, ina, Dextrosa
Monohidrato, Pigmento perlado con base de mica, Lecitina.

ACCION TERAPEUTICA
Modulador de CFTR (regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica).

INDICACIONES

TEZACAR® es una combinacion de tezacaftor e ivacaftor, indicado
para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica (FQ) a partir
de los de 6 afios de edad y con un peso mayor o igual a 30 kg
que son homocigotas para la mutacion F508del o que presentan al
menos una mutacién en el gen regulador de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR) que presenta respuesta al
tratamiento con tezacaftor/ivacaftor en base a los datos in vitro y/o
la evidencia clinica (ver Propiedades farmacoldgicas).

En caso de desconocerse el genotipo de un paciente, debe efec-
tuarse un andlisis de mutaciones del gen de la FQ para detectar
la presencia de una mutacion en el CFTRy, posteriormente, debe
verificarse el resultado con una secuenciacion bidireccional segin
lo recomienden las instrucciones de uso correspondientes al ana-
lisis de mutaciones.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Clasificacion terapéutica: Codigo ATC: RO7AX31

Mecanismo de accion

El tezacaftor facilita el procesamiento y la transmigracion celular de
las formas normales y mutantes seleccionadas del gen CFTR (inclu-
yendo F508del-CFTR) para lograr aumentar la cantidad de proteina
CFTR madura en la superficie celular. El ivacaftor es un potenciador
de CFTR que facilita el aumento del transporte de cloruro facilitando
la apertura del canal de la proteina CFTR en la superficie celular.
Para que funcione el ivacaftor tiene que estar presente la protei-
na CFTR en la superficie celular. El ivacaftor puede potenciar a la
proteina CFTR suministrada a la superficie celular por el tezacaftor,
llevando a un aumento del transporte de cloruro mayor que con
cualquiera de los dos agentes en forma individual. El efecto combi-
nado de tezacaftor e ivacaftor produce un aumento en la cantidad
y funcion de CFTR en la superficie celular, dando por resultado un
aumento en el transporte de cloruro.

Ensayo de transporte de cloruro de CFTR en células tiroideas de
ratas de Fisher (Fisher rat thyroid, FRT) que expresan la mutacién
de CFTR

La respuesta a tezacaftor/ivacaftor en relacion al transporte de
cloruros de la proteina CFTR mutada fue determinada en estudios

Comprimidos recubiertos

de electrofisiologia con camara Ussing usando un panel de lineas
celulares FRT transfectadas con mutaciones individuales de CFTR.
El ensayo de FRT fue realizado en mutaciones que presentaron res-
puesta a la administracion de ivacaftor y en la mutacién F508del.
Tezacaftor/ivacaftor aumento el transporte de cloruro en células
FRT que expresan mutaciones de CFTR que dan por resultado que
la proteina CFTR llegue a la superficie celular.

Se determind que el umbral de respuesta minima era un aumento
neto de al menos 10% del valor normal no tratado con respecto al
valor inicial. La incubacion de tezacaftor/ivacaftor dio por resultado
un transporte de cloruro similar o aumentado comparado con iva-
caftor slo. Los datos in vitro pueden no predecir exactamente el
beneficio clinico de la combinacion tezacaftor/ivacaftor con respec-
to a ivacaftor solo para mutaciones individuales. Ademds, la magni-
tud del cambio neto con respecto al valor inicial en el transporte de
cloruro mediado por CFTR no esta correlacionado con la magnitud
de la respuesta clinica para mutaciones individuales.

Un paciente tiene que tener dos copias de la mutacién F508del para
que se le indique tezacaftor/ivacaftor (ver Tabla 1).

Las mutaciones de empalme no pueden ser estudiadas en el en-
sayo de FRT.

La Tabla 1 incluye las mutaciones de CFTR que presentaron res-
puesta en base a (1) una respuesta clinica de VEF, y/o (2) datos in
vitro en estirpe celular tiroidea de ratas Fisher (Fisher rat thyroid,
FRT), que indican que tezacaftor/ivacaftor aumenta el transporte de
cloruro en al menos 10% del valor normal no tratado con respecto
al valor inicial. No se espera que las mutaciones del gen CFTR que
no presentan respuesta a ivacaftor en forma individual presenten
respuesta a tezacaftor/ivacaftor, excepto los homocigotas F508del.

Tabla 1: Lista de las mutaciones del gen GFTR que producen

proteina CFTR y que a /
E56K | R117C|  A455E 59451 R1070W | 3272-26A—G
P67L | E193K | F508del | S977F F1074L 10‘33]?;7.
R74W | L206W| D579G | F1052V| D1152H
D110E | R347H | 711+3A—G | K1060T|  D1270N
D110H| R352Q |  E831X | A1067T| 2789+5G—A
“Un paciente tiene que tener dos copias de la mutacion F508del o al menos
una copia de una mutacién que presenta respuesta entre las descriptas en
la Tabla 1 para ser indicado.

Efectos sobre el cloruro en el sudor

En el ensayo con pacientes a partir de 12 afios homocigotas para
la mutacion F508del, la diferencia de tratamiento entre tezacaftor/
ivacaftor y placebo en la media del cambio absoluto con respecto el
valor inicial del cloruro en el sudor hasta la Semana 24 fue de -10,1
mmoles/L (Cl del 95%: -11,4, -8,8).

En el ensayo con pacientes a partir de los 12 afios heterocigotas
para la mutacién F508del y una segunda mutacion que se predijo
que presentaria respuesta a tezacaftor/ivacaftor, la diferencia del
tratamiento en la media del cambio absoluto desde el valor inicial
del cloruro en el sudor hasta la Semana 8 fue de -9,5 mmoles/L (CI
del 95% : -11,7, -7,3) entre tezacaftor/ivacaftor y el placebo y de
-4,5 mmoles/I (Cl del 95% : -6,7, -2,3) entre ivacaftor y el placebo.
En el ensayo con pacientes de 6 a menos de 12 afios de edad una
reduccion del cloruro en el sudor fue observada desde el valor ini-
cial hasta la semana 4 y se mantuvo durante todo el periodo de
tratamiento de 24 semanas. La media del cambio absoluto desde
el valor inicial del cloruro en el sudor fue -14.5 mmol/I (CI del 95%:
-17.4,-11.6) en la semana 24.

Electrofisiologia cardiaca

A una dosis 3 veces mayor que la dosis maxima recomendada
aprobada, el tezacaftor no prolonga el intervalo QT en un grado

clinicamente relevante.



En un estudio separado de ivacaftor que evalia dosis hasta 3 veces
mayores que la dosis méaxima recomendada aprobada, ivacaftor no
prolonga el intervalo QT en un grado clinicamente relevante.
Propiedades farmacocinéticas de relevancia ca

La farmacocinética de tezacaftor e ivacaftor es similar entre volunta-
rios adultos sanos y pacientes con FQ. Después de la administracion
de una dosis una vez por dia de tezacaftor y dos veces por dia de
ivacaftor en pacientes con FQ, las concentraciones plasméticas de te-
zacaftor e ivacaftor alcanzan un equilibrio estacionario dentro de los 8
dias y dentro de los 3 a 5 dias, respectivamente, después de comenzar
el tratamiento. En el equilibrio estacionario, la relacion de acumulacion
es de aproximadamente 1,5 para tezacaftor y 2,2 para ivacaftor. Las
exposiciones de tezacaftor (administrado sélo o en combinacion con
ivacaftor) aumentan de una manera aproximadamente proporcional a
la dosis con el aumento de la dosis de 10 mg a 300 mg una vez por dia.
Los parametros farmacocinéticos claves para tezacaftor e ivacaftor en
equilibrio estacionario se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Media (DS) de los parametros farmacocinéticos de teza-
caftor e ivacaftor en equilibrio estacionario en pacientes con FQ

(principalmente en forma de metabolito M2), dando por resultado una
recuperacion total media del 86% hasta 21 dias después de la dosis.
Menos de 1% de la dosis administrada fue excretada en la orina
como tezacaftor inalterado, mostrando que la excrecion renal no
es la principal via de eliminacion de tezacaftor en los humanos.
Después de la administracion oral de ivacaftor sélo, la mayor par-
te de ivacaftor (87,8%) es eliminada en las heces después de la
conversion metabélica. Hubo una eliminacién minima de ivacaftor
y sus metabolitos en orina (sélo 6,6% de la radioactividad total fue
recuperada en la orina), y hubo una excrecion urinaria insignificante
de ivacaftor como farmaco inalterado.

Poblaciones especiales

En funcion de los andlisis de PK poblacional, los pardmetros de ex-
posicion PK de tezacaftor/ivacaftor en nifios y adolescentes (de 6 a
menos de 18 afios de edad) son

similares al rango de ABCs observado en adultos cuando se admi-
nistra en combinacion.

Poblacidn pedidtrica

Pacientes pediatricos de 6 afios de edad y con un peso mayor 0

ABC. o igual a 30 kg a menos de 12 afios de edad:
Famaco | cm/:ax y :{?c(:) ABC, Tabla 3: Exposicion a tezacaftor/ivacaftor por grupo etario, media (DS)
mcg/m icaz 2
(meg-h/mly ABCs f
100 | Tezacaftor | 5,95 (1,50 | 15,0 (3.44) | 84,5 (27,8) Grupo etario | Dosis tezacaftor aigf;“mf.ﬂ‘“
mg una vez por megeh/mL”
dia/ivacaftor 117 6a< 12 afios” 71,3 (28,3) 8,5 (3,34)
Ivacaftor y 13,7 (6,06) 11,3 (4,60) =~ - - e
150 mg cada v (0,424 608 (460 6a<12afios |tezacaftor 100mg/ [g, , 219 1080352
12 horas i (=30 kg)* ivacaftor 150 mg e o
ABCo 240 para Y ABCo-121 para ivacaftor “Las iciones en el rango de peso =30 kg son predicciones deriva-
Absorcion das del modelo PK de poblacion _
Después de una sola dosis en sujetos sanos en estado postprandial, | ABCo2«1s para Y ABCo.121s para ivacaftor

el tezacaftor fue absorbido con una mediana (rango) de tiempo hasta
la concentracion méxima (t,,) de aproximadamente 4,0 horas (2 a 6
horas). La mediana (rango) de la t,4 de ivacaftor fue de aproximada-
mente 6,0 horas (3 a 10 horas) en el estado postprandial.

Cuando se administré una sola dosis de tezacaftor/ivacaftor con ali-
mentos de contenido graso, la exposicion de tezacaftor era similar y
la exposicion de ivacaftor era aproximadamente 3 veces mayor que
cuando se tomd en ayunas.

Distribucidn

El tezacaftor se une aproximadamente 99% a las proteinas plasmé-
ticas, principalmente a la albiimina. El ivacaftor se une aproximada-
mente 99% a las proteinas plasméticas, principalmente a la glico-
proteina dcida alfa 1y a la albimina. Después de la administracién
oral de tezacaftor 100 mg una vez por dia/ivacaftor 150 mg cada 12
horas en pacientes con FQ en el estado postprandial, la media (+DS)
para el volumen aparente de distribucion de tezacaftor e ivacaftor
fue de 271 (157) |y 206 (82,9) |, respectivamente. Tezacaftor e iva-
caftor no se dividen preferentemente en los glébulos rojos humanos.
Metabolismo

El tezacaftor es metabolizado ampliamente en los humanos. Los
datos in vitro sugieren que el tezacaftor es metabolizado principal-
mente por CYP3A4 y CYP3A5. Después de una administracion oral
de una sola dosis de 100 mg de ™C-tezacaftor a hombres sanos,
M1, M2y M5 eran los 3 metabolitos circulantes principales de teza-
caftor en humanos. M1 presenta una potencia similar a la de teza-
caftor y es considerado farmacoldgicamente activo. M2 es mucho
menos farmacoldgicamente activo que el tezacaftor o M1, y M5 no
se considera farmacoldgicamente activo. Otro metabolito circulante
menor, M3, es formado por glucuronidacion directa de tezacaftor.
El ivacaftor también es metabolizado ampliamente en los humanos.
Los datos in vitro e in vivo indican que el ivacaftor es metabolizado
principalmente por CYP3A4 y CYP3A5. M1y M6 son los dos principa-
les metabolitos de ivacaftor en los humanos. M1 tiene aproximada-
mente un sexto de la potencia de ivacaftor y es considerado farmaco-
l6gicamente activo. M6 no se considera farmacoldgicamente activo.
Eliminacion

Después de la administracion oral de tezacaftor 100 mg una vez
por dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas en pacientes con FQ en el
estado postprandial, la media (+DS) para los valores de aclaramien-
to aparentes de tezacaftor e ivacaftor eran de 1,31 (0,41) y 15,7
(6,38) I/h, respectivamente. Después de la administracion en estado
estacionario de tezacaftor en combinacion con ivacaftor en pacien-
tes con FQ, la vida media efectiva de tezacaftor e ivacaftor era de
aproximadamente 15,0 (3,44) y 13,7 (6,06) horas, respectivamente.
Excrecion

Después de la administracion oral de “C-tezacaftor, la mayor parte de
la dosis (72%) fue excretada en las heces (inalterada o en forma de
metabolito M2) y aproximadamente 14% fue recuperada en la orina

Pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 afios de edad:

Después de la administracién oral de los comprimidos de tezacaftor
100 mg una vez por dia/ ivacaftor 150 mg cada 12 horas, la media
(+DS) de las ABCss fue de 97,1 (35,8) mcg-h/mly 11,4 (5,50) mcg-h/
ml, respectivamente para tezacaftor e ivacaftor, similar a la ABCss me-
dia en pacientes adultos a los que se les administraron comprimidos
de tezacaftor 100 mg una vez por dia/ivacaftor 150 mg cada 12 horas.
Pacientes con insuficiencia renal

Tezacaftor/ivacaftor no ha sido estudiado en pacientes con insu-
ficiencia renal moderada o severa (aclaramiento de creatinina
<30 mL/min) ni en pacientes con enfermedad renal terminal. En
un estudio farmacocinético en humanos con tezacaftor solo, hubo
una eliminacién minima de tezacaftor y sus metabolitos en la orina
(s6lo 13,7% de la radioactividad total fue recuperada en la orina con
0,79% como farmaco inalterado).

En un estudio farmacocinético en humanos con ivacaftor sélo, hubo
una eliminacién minima de ivacaftor y sus metabolitos en la orina
(s6lo 6,6% de la radioactividad total fue recuperada en la orina).

En un andlisis farmacocinético poblacional, los datos de 665 pa-
cientes que recibian tezacaftor o tezacaftor en combinacion con
ivacaftor en ensayos clinicos de Fase 2/3 indicaron que una in-
suficiencia renal leve (N=147; TFGe (tasa de filtracion glomerular
estimada) de 60 a menos de 90 mL/min/1,73 m?) y moderada (N=7;
TFGe 30 a menos de 60 mL/min/1,73 m?) no afectd el aclaramiento
de tezacaftor considerablemente (ver Posologia y Administracion,
Uso en Poblaciones Especiales).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Después de multiples dosis de tezacaftor e ivacaftor durante 10
dias, los pacientes con deterioro moderado de la funcion hepatica
(Child-Pugh Clase B, puntuacion 7 a 9) presentaron un aumento de
aproximadamente 36% en la ABC y un aumento de 10% en la C
para tezacaftor, y un aumento de 1,5 veces en laABC de ivacaftor en
comparacion con sujetos sanos demograficamente correspondien-
tes. En un estudio realizado por separado, los pacientes con deterio-
ro moderado de la funcion hepatica (Child-Pugh Clase B, puntuacion
7 a 9) presentaron una C,, de ivacaftor similar pero un aumento
aproximadamente de 2,0 veces en la ABC,... de ivacaftor en com-
paracion con sujetos sanos demograficamente correspondientes.
No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A, puntuacion 5 a 6)
o severa (Child-Pugh Clase C, puntuacion 10 a 15) que recibian te-
zacaftor/ivacaftor. La magnitud del aumento en la exposicion en los
pacientes con insuficiencia hepatica severa es desconocida, pero
se espera que sea mayor que la observada en pacientes con insufi-
ciencia hepética moderada (ver Posologia y Administracion, Uso en
Poblaciones Especiales).

Pacientes de sexo masculino y femenino

Los parametros farmacocinéticos de tezacaftor e ivacaftor son simi-



lares en hombres y mujeres.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

Informacion de dosificacion en adultos, adolescentes y nifios
a partir de los de 6 afios de edad y con un peso igual 0 mayor
de 30 ki

La dosis recomendada es un comprimido (tezacaftor 100 mg/iva-
caftor 150 mg) tomado por la manana y un comprimido (ivacaftor
150 mg) tomado por la noche, separados por aproximadamente 12
horas. TEZAGAR® es para uso oral.

Dosis omitidas

Si pasaron 6 horas 0 menos desde la dosis de la mafiana o de la
noche que se olvidd tomar, el paciente debe tomar la dosis olvidada
tan pronto como sea posible y continuar con el régimen original. Si
pasaron més de 6 horas desde la dosis olvidada de la mafiana o de
la noche, el paciente no debe tomar la dosis olvidada. La siguiente
dosis del régimen puede tomarse al horario usual. No debe tomarse
més de una dosis al mismo tiempo.

P iaen i i

Ajuste de la dosis para los pacientes con |nsuf|c|enc|a hepallca
Para el ajuste de la dosis para paci con insufi ia

consulte la Tabla 4.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepa-
tica severa (Child-Pugh Clase C), pero se espera que la exposicién
de tezacaftor e ivacaftor sea mayor que en los pacientes con insu-
ficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, TEZACAR® debe usarse
con precaucién con una dosis ajustada después de evaluar los
riesgos y beneﬂmos del tratamiento en estos paclentes (ver Paso-
logiay ion, Uso en P

Farmacoldgicas).

Tabla 4: Recomendaciones de dosificacion para los pacientes
con insuficiencia hepatica

Esquema de dosificacion para el uso concomitante de TEZACAR®
con Inhibidores potentes de la CYP3A

| piat | Dia2yDia3 | Dia4*

Dosis de la mafana

Comprimido de Tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg

Dosis de la noche”

RN
Comprimido de Ivacaftor - -
150 mg

#Continuar con la dosis con los comprimidos de tezacaftor 100 mg/
ivacaftor 150 mg dos veces por semana, que se toman con 3 a 4 dias
de diferencia aproximadamente.

“No se debe tomar la dosis de la noche de ivacaftor 150 mg nunca

Deberian evitarse alimentos o bebidas que contengan pomelo o
naranjas amargas durante el tratamiento con TEZAGAR® (ver Inte-
racciones con otros Farmacos).

Modo de administracion

TEZACAR®es para uso oral. Indicar a los pacientes que traguen los
comprimidos enteros. TEZACAR® deberia tomarse con alimentos
con contenido graso, tales como los alimentos recomendados en
las guias nutricionales estandar para la enfermedad. Ejemplos de
alimentos que contienen grasa son aquellos preparados con man-
teca o0 aceites 0 aquellos que contienen huevos, quesos, nueces,
leche entera, o carnes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a algunos de los principios activos o algunos de
los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

de las transaminasas (AST/ALT)

Insuficiencia -
hepatica Maiiana Noche
Leve No requiere ajuste de | No requiere ajuste de
(Child-Pugh Clase A) | la dosis la dosis
Un comprimido de
Moderada tezacaftor 100 mg/
(Child-Pugh Clase B) | ivacaftor 150 mg una
vez por dia
Un comprimido de Sin la dosis de
Severa tezacaftor 100 mg/ ivacaftor de 150 mg

ivacaftor 150 mg una
vez por dia (0 con
menor frecuencia)

Ajuste de la dosis para pacientes que toman farmacos que son
inhibidores de la CYP3A
El régimen de dosificacion de TEZACAR® deberia ser ajustado cuan-
go es coadministrado con inhibidores moderados y potentes de la
YP3A.
Cuando se coadministra con inhibidores moderados de la CYP3A
(por ejemplo, fluconazol, eritromicina), el régimen de dosificacion
deberia ser ajustado como se indica en la Tabla 5 (ver Interaccio-
nes con otros Farmacos, Propiedades Farmacoldgicas). Cuando se
coadministra con inhibidores potentes de la CYP3A (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina
y claritromicina), el régimen de dosificacion deberia ser ajustado
como en la Tabla 5 (ver Interacciones con otros Farmacos, Propie-
dades Farmacoldgicas).
Tabla 5. Esquema de dosificacion para el uso concomitante de
TEZACAR® con Inhibidores moderados de la CYP3A

[ piat [ Dia2 [ Dia3 | Dia4’

(Child-Pugh Clase C)

Dosis de la mafiana
Comprimido de Tezacaftor J

100 mg/ivacaftor 150 mg
Comprimido de Ivacaftor J

150 mg

Dosis de la noche

Comprimido de Ivacaftor ~ . ~
150 mg

“Continuar la administracion de la dosis con los comprimidos de tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg o comprimidos de ivacaftor 150 mg en dias

Se han observado aumento de transaminasas en pacientes con
FQ tratados con tezacaftor/ivacaftor, asi como también con mono-
terapia con ivacaftor. Se recomienda realizar evaluaciones de las
transaminasas (ALT y AST) en todos los pacientes antes de comen-
zar con la administracion de TEZACAR®, cada 3 meses durante el
primer afo de iento y luego Para los paci
con antecedentes de elevaciones de las transaminasas deberia
considerarse un monitoreo mas frecuente. En el caso de elevacio-
nes significativas de las transaminasas, por ejemplo, pacientes con
valores de ALT 0 AST >5 del limite superior del rango normal (LSN),
o valores de ALT 0 AST >3 del LSN con valores de bilirrubina >2 del
LSN, la administracion debe ser interrumpida y deberian seguirse
estrechamente con pruebas de laboratorio hasta que se resuelvan
las anomalias. Después de la resolucion de las elevaciones de las
transaminasas deben considerarse los beneﬂcms y los riesgos de
reanudar el tr: iento (ver R i ).
Cataratas
Se han informado casos de opacidades del cristalino no congénitas
en pacientes pediatricos tratados con tezacaftor/ivacaftor, asi como
también con monoterapia con ivacaftor. Aunque se encontraban
presentes otros factores de riesgo en algunos casos (tal como uso
de corticosteroides, exposicion a radiacién), no se puede excluir
un posible riesgo atribuible al tratamiento con tezacaftor/ivacaftor.
Se recomienda realizar exdmenes oftalmoldgicos iniciales y de
seguimiento en pacientes pedidtricos al iniciar el tratamiento con
TEZACAR® (ver Uso en Poblaciones Especiales).
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion
Probabilidad de que otros farmacos afecten a tezacaftor/
ivacaftor
Inductores de la CYP3A
Tezacaftor e ivacaftor son sustratos de la CYP3A (ivacaftor es un sus-
trato sensible de la CYP3A). El uso concomitante de inductores de la
CYP3A puede dar por resultado exposiciones reducidas y por lo tanto
una eficacia de TEZACAR® reducida. La coadministracion de ivacaftor
con rifampina, un potente inductor de la CYP3A, disminuy6 signifi-
cativamente la exposicion de ivacaftor (area bajo la curva [ABC]) un
89%. Se puede esperar también que las exposiciones de tezacaf-
tor disminuyan significativamente durante la coadministracion con
inductores potentes de la CYP3A. Por lo tanto, no se recomienda la
coadministracion de TEZACAR° con inductores potentes de la CYP3A
(ver Advertencias y Pi
EJempIos de inductores potentes de la CYP3A incluyen:

e rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y
hierba de San Juan (Hypericum pelforatum).




Inhibidores de la CYP3A

La coadministracion con itraconazol, un potente inhibidor de la

CYP3A, aumento la exposicion de tezacaftor (ABC) 4,0 veces e

ivacaftor 15,6 veces. Cuando se coadministra con inhibidores

potentes de la CYP3A, el régimen de dosificacion de TEZACAR®

deberia ser ajustado (ver Posologia y Admini: ion, Propiedad

Farmacoldgicas).

Ejemplos de inhibidores potentes de la CYP3A incluyen:

e ketoconazol,itraconazol, posaconazol y voriconazol;

o telitromicina y claritromicina.

La coadministracion de fluconazol aumentd la exposicion a ivacaftor

(ABC) 3,0 veces. La simulacion sugirié que la coadministracién con

fluconazol, un inhibidor moderado de la CYP3A, puede aumentar la

exposicion a tezacaftor (ABC) aproximadamente 2,0 veces. Cuando

se coadministra con inhibidores moderados de la CYP3A, el régimen

de,dpsific.apiérl de .TE’ZIJ\GAR@ deber,ig ajustarse (ver Posologia y Ad-
, FIof ar

Ejemplos de inhibidores moderados de la CYP3A incluyen:

o fluconazol

o eritromicina

La coadministracion de tezacaftor/ivacaftor con jugo de pomelo, que

contiene uno 0 méas componentes que inhiben moderadamente la

CYP3A, puede aumentar la exposicion de tezacaftor e ivacaftor; por

lo tanto, deben evitarse los alimentos o las bebidas que contienen

pomelo 0 naranjeis amargas .dlurar[ne el t’ra}amiento cop,TEZAcAR®

(ver Posologia y , P Far

Tezacaftor/ivacaftor no es un inhibidor de la CYP3A. La coadminis-
tracion de tezacaftor/ivacaftor con digoxina, un sustrato sensible
de P-gp, aumentd la exposicion a digoxina 1,3 veces. La coadmi-
nistracion de tezacftor/ivacaftor con un anticonceptivo oral de eti-
nilestradiol/noretindrona no tuvo un efecto significativo sobre las
exposiciones de los anticonceptivos hormonales.

Los efectos de tezacaftor e ivacaftor (o ivacaftor sélo) sobre la ex-
posicion de los farmacos coadministrados se muestran en la Tabla
6(ver Interacciones con otros farmacos).

Probabilidad de que otros farmacos afecten a tezacaftor/ivacaftor
Estudios in vitro mostraron que ivacaftor y tezacaftor eran sustratos
de las enzimas CYP3A (es decir, CYP3A4 y CYP3A5). La exposicion
a ivacaftor y tezacaftor se vera reducida por la administracion con-
comitante con inductores de CYP3A y se verd aumentada por la
administracion concomitante de inhibidores de CYP3A.

Estudios in vitro mostraron que tezacaftor es un sustrato para el
transportador de captacion OATP1B1 y para los transportadores de
descarga P-gp y, BCRP. El tezacaftor no es un sustrato para OATP1B3.
Estudios in vitro mostraron que el ivacaftor no es un sustrato para
OATP1B1, OATP1B3 0 P-gp.

Los efectos de farmacos coadministrados sobre la exposicion de
tezacaftor e ivacaftor (o ivacaftor sélo) se muestran en la Tabla 7
(ver Posologia y Administracion e Interacciones con otros farmacos).
Tabla 6: Impacto de tezacaftor/ivacaftor o ivacaftor sobre otros
farmacos

Ciprofloxacina

La coadministracion de tezacaftor/ivacaftor con ciprofloxacina no
tuvo un efecto significativo sobre la exposicion de tezacaftor o iva-
caftor. Por lo tanto, no es necesario un ajuste de la dosis durante la
administracién concomitante de TEZACAR® con ciprofloxacina (ver
Propiedades Farmacoldgicas).

Probabilidad de que tezacaftor/ivacaftor afecte a otros farmacos
Sustratos de la CYP3A

La coadministracion de tezacaftor/ivacaftor con midazolam (oral),
un sustrato sensible a la CYP3A, no afectd la exposicion de mi-
dazolam. No se requiere un ajuste de la dosis de los sustratos de
CYP3A cuando se coadministra con TEZACAR® (ver Propiedades
Farmacoldgicas).

Digoxina y otros sustratos de P-gp

La coadministracion de tezacaftor/ivacaftor con digoxina, un sus-
trato sensible a P-gp, aumentd la exposicion de digoxina 1,3 veces
consistente con una inhibicion débil de P-gp por ivacaftor. La ad-
ministracion de tezacaftor/ivacaftor puede aumentar la exposicion
sistémica de productos medicinales que son sustratos sensibles
de P-gp, que pueden aumentar o prolongar su efecto terapéutico
y reacciones adversas. Cuando se usa TEZACAR® en forma con-
comitante con digoxina u otros sustratos de P-gp con un indice
terapéutico estrecho, tales como ciclosporina, everolimus, sirolimus
y tacrolimus, se debe tener precaucion y realizar un monitoreo
apropiado (ver Propiedades Farmacoldgicas).

Anticonceptivos hormonales

Se ha estudiado tezacaftor/ivacaftor con un anticonceptivo oral de
etinilestradiol/noretindrona y se hallé que no tenia un efecto signi-
ficativo sobre las exposiciones del anticonceptivo hormonal. No se
espera que TEZACAR® modifique la eficacia de los anticonceptivos
hormonales (ver Propiedades Farmacoldgicas).

Estudios de interacciones con otros farmacos

Se realizaron estudios de interaccion farmacoldgica con tezacaftor/
ivacaftor y otros firmacos que probablemente se administren en
conjunto con tezacaftor/ivacaftor o con farmacos que se utilizan con
frecuencia como sondas para los estudios de interaccion farmaco-
cinética (ver Interacciones con otros Farmacos).

Pr ilidad de que teza ftor afecte a otros farmacos
Los estudios clinicos realizados (con rosiglitazona y desipramina —
ver Tabla 6) mostraron que ivacaftor no es un inhibidor de CYP2C8
0 CYP2D6. En base a resultados in vitro, ivacaftor tiene el poten-
cial para inhibir a la CYP3A y a P-gp, y también puede inhibir a la
CYP2C9. In vitro, el ivacaftor no fue un inductor de las isoenzimas
CYP. El ivacaftor no es un inhibidor de los transportadores OATP1B1,
OATP1B3, 0CT1, 0CT2, OAT1 u OAT3.

En base a los resultados in vitro, el tezacaftor tiene un bajo po-
tencial para inhibir CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4. El tezacaftor tiene un bajo potencial para inducir
a CYP3A, pero no es un inductor de CYP1A2 ni de CYP2B6. El teza-
caftor tiene un bajo potencial para inhibir los transportadores P-gp,
proteina resistente al cdncer de mama (breast cancer resistant pro-
tein, BCRP), 0ATP1B1, OATP1B3, 0CT2, OAT1 0 OAT3.

Los estudios clinicos con midazolam mostraron que la combinacién
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Tabla 7: Impacto de otros farmacos sobre tezacaftor/ivacaftor
o ivacaftor
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aumentos en los periodos de celo prolongado en hembras con dosis
de 200 mg/kg/dia. El ivacaftor también aumentd el nimero de hem-
bras con embriones no viables y disminuyd los cuerpos liteos, las

imy y los embriones viables en ratas con dosis de 200
mg/kg/dia (aproximadamente 6 veces la MRHD en base a las ABCs
sumadas de ivacaftor y sus metabolitos) cuando se administrd a las
madres antes y durante la prefiez temprana. Estos problemas de
fertilidad y performance reproductiva en ratas machos y hembras
con dosis de 200 mg/kg/dia fueron atribuidos a toxicidad severa. No
se observaron efectos sobre los indices de fertilidad y performance
reproductiva en ratas macho y hembra con dosis <100 mg/kg/dia
(aproximadamente 6 y 4 veces, respectivamente, la MRHD en base
a las ABCs sumadas de ivacaftor y sus metabolitos).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad y de
la reproduccion

No se realizaron estudios de carcinogenicidad, mutagenicidad, ni
compromiso de la fertilidad con la combinacion de tezacaftor e
ivacaftor. Sin embargo, se describen a continuacion estudios sepa-
rados de tezacaftor e ivacaftor.

Tezacaftor

Se realiz6 un estudio de 2 afos en ratas Sprague-Dawley y un es-
tudio de 6 meses en ratones transgénicos Tg.rasH2 para evaluar
el potencial carcinogénico de tezacaftor. No se observé evidencia
de tumorigenicidad de tezacaftor en ratas machos y hembras con
dosis orales de hasta 50 y 75 mg/kg/dia [aproximadamente 2 y
3 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos (maxi-
mum recommended human dose, MRHD, por sus siglas en ingles)]
en base a las ABCs sumadas de tezacaftor y sus metabolitos en
machos y hembras, respectivamente. No se observo evidencia de
tumorigenicidad en ratones transgénicos Tg.rasH2 machos y hem-
bras con dosis de tezacaftor de hasta 500 mg/kg/dia.

Tezacaftor arrojo resultados negativos para la genotoxicidad en los
siguientes andlisis: prueba de Ames para la mutacion genética bac-
teriana, andlisis de aberracién cromosémica in vitro en células de
ovario de hdmster chino y prueba de micronticleos en ratones in vivo.
No se observaron efectos sobre la fertilidad en machos y hembras
ni en el desarrollo embrionario temprano en ratas con dosis orales
de tezacaftor de hasta 100 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces
laMRHD en base a la ABC sumada de tezacaftor y el metabolito M1).
Ivacaftor

Se realizaron estudios de dos afios en ratones CD-1 y ratas Spra-
gue-Dawley para evaluar el potencial carcinogénico de ivacaftor. No
se observo evidencia de tumorigenicidad de ivacaftor en ratones
o ratas con dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia,
respectivamente (aproximadamente equivalentes a 2 'y 9 veces la
MRHD, respectivamente, en base a las ABCs sumadas de ivacaftor
y sus metabolitos).

Ivacaftor arrojo resultados negativos para genotoxicidad en los
siguientes ensayos: prueba de Ames para la mutacion genética
bacteriana, ensayo de aberracién cromosémica in vitro en células
de ovario de hamster chino y prueba de micronticleos en ratones
n vivo.

El ivacaftor alter¢ los indices de fertilidad y performance repro-
ductiva en ratas machos y hembras con dosis de 200 mg/kg/dia
(aproximadamente 9 y 6 veces, respectivamente, la MRHD en base
a las ABCs sumadas de ivacaftor y sus metabolitos). Se observaron

Hay datos limitados e incompletos en seres humanos obtenidos de
los ensayos clinicos y de los informes post-comercializacion sobre
el uso de tezacaftor/ivacaftor o sus componentes individuales, en
mujeres embarazadas. Por lo tanto, no se puede informar un ries-
go asociado al farmaco. Aunque no hay estudios de reproduccion
en animales con la administracién concomitante de tezacaftor e
ivacaftor, se realizaron estudios de reproduccion y de desarrollo
separados con tezacaftor e ivacaftor en ratas y conejas prefiadas.
En los estudios de reproduccion en animales, la administracion oral
de tezacaftor a ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis
no demostrd teratogenicidad o efectos adversos sobre el desarrollo
con dosis que produjeron exposiciones maternas de hasta aproxi-
madamente 3 veces la exposicion a la dosis méxima recomendada
en humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) en ratas y 0,2 veces la
MRHD en conejas (en base a las ABCs sumadas para tezacaftor y el
metabolito M1). La administracion oral de ivacaftor a ratas y conejas
prefiadas durante la organogénesis no demostrd teratogenicidad o
efectos adversos sobre el desarrollo con dosis que produjeron ex-
posiciones maternas de hasta aproximadamente 6 y 16 veces la
exposicion a la MRHD, respectivamente. No se observaron efectos
adversos sobre el desarrollo después de la administracion oral tanto
de tezacaftor como de ivacaftor en ratas prefiadas desde el periodo
de organogénesis hasta la lactancia con dosis que produjeron expo-
siciones maternas aproximadamente 1y 4 veces las exposiciones a
la MRHD, respectivamente (ver Datos).

No se conoce el riesgo inicial asociado a las principales anomalias
congénitas y abortos para la poblacion indicada. En la poblacion ge-
neral de los EE.UU, el riesgo asociado estimado de defectos congé-
nitos importantes y abortos en embarazos clinicamente reconocidos
es de 2% a 4%y 15% a 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

Tezacaftor

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en ratas prefiadas a las que
se les administrd la dosis durante el periodo de organogénesis desde
el dia 6 al 17 de gestacion, tezacaftor no fue teratogénico y no afectd
el desarrollo ni la supervivencia fetal a exposiciones de hasta 3 veces
la MRHD (en base a las ABCs sumadas para tezacaftor y el metabolito
M1 con dosis orales maternas de hasta 100 mg/kg/dia). En un estudio
de desarrollo embrio-fetal realizado en conejas prefiadas a las que se
les administrd la dosis durante el periodo de organogénesis desde el
dia 7al 20 de gestacion, tezacaftor no fue teratogénico y no afecto el
desarrollo o la supervivencia fetal a exposiciones de hasta 0,2 veces
la MRHD (en base a las ABCs sumadas para tezacaftor y el metabolito
M1 con dosis orales maternas de hasta 25 mg/kg/dia). Se observaron
pesos corporales fetales més bajos en conejos con una dosis mater-
nalmente toxica que produjo exposiciones aproximadamente 1vez la
MRHD (con una dosis materna de 50 mg/kg/dia). En un estudio de
desarrollo pre- y postnatal (pre- and postnatal development PPND)
en ratas prefiadas a las que se les administrd la dosis desde el dia
6 de gestacion hasta el dia 18 de la lactancia, tezacaftor no tuvo
efectos adversos sobre el desarrollo de las crias con una exposicion
de aproximadamente 1 vez la MRHD (en base a las ABCs sumadas
para tezacaftor y el metabolito M1 con una dosis materna de 25 mg/
kg/dia). Se observaron menores pesos corporales fetales y retardos
tempranos del desarrollo como la separacion del pabellon auricular,
la apertura de los ojos y el reflejo de enderezamiento con una dosis
maternalmente toxica (en base a la pérdida de peso materno) que
produjo exposiciones aproximadamente 2 veces la exposicion a la
MRHD (en base a las ABCs sumadas para tezacaftor y el metabolito
M1 a una dosis oral materna de 50 mg/kg/dia). Se observo transfe-
rencia placentaria de tezacaftor en ratas prefiadas.

Ivacaftor

En un estudio de desarrollo embrio-fetal realizado en ratas prefiadas
que recibieron la dosis durante el periodo de organogénesis desde el
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dia 7 al 17 de gestacion, ivacaftor no fue teratogénico y no afecto la
supervivencia fetal con exposiciones de hasta 6 veces la MRHD (en
base a las ABCs sumadas para ivacaftor y sus metabolitos con una
dosis oral materna de 200 mg/kg/dia). En un estudio de desarrollo
embrio-fetal en conejas prefiadas a las que se les administrd la dosis
durante el periodo de organogénesis desde el dia 7 al 19 de gesta-
cion, ivacaftor no fue teratogénico y no afectd el desarrollo o la super-
vivencia fetal con exposiciones de hasta 16 veces la MRHD (en base
a una ABC para ivacaftor con dosis orales maternas de hasta 100
mg/kg/dia). En un estudio PPND en ratas prefiadas a las que se les
administro la dosis desde el dia 7 de la gestacion hasta el dia 20 de la
lactancia el, ivacaftor no tuvo efectos sobre el parto, el crecimiento y
el desarrollo de las crias con exposiciones de hasta 4 veces la MRHD
(en base a las ABCs sumadas para ivacaftor y sus metabolitos con do-
sis orales maternas de hasta 100 mg/kg/dia). Se observaron menores
pesos corporales fetales con una dosis maternalmente téxica que
produjo exposiciones de 6 veces la MRHD. Se observo transferencia
placentaria de ivacaftor en ratas y conejas prefiadas.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacion con respecto a la presencia de tezacaftor o
ivacaftor en la leche humana, ni los efectos sobre el bebé ama-
mantado, o los efectos sobre la produccion de leche. Ambos, teza-
caftor e ivacaftor, son excretados en la leche de ratas lactantes (ver
Datos). Se deben considerar los beneficios de la lactancia sobre
el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de la madre
de tomar TEZACAR®y cualquier posible efecto adverso potencial
derivado de TEZACAR® en el bebé amamantado o por la condicion
materna subyacente.

Datos

Tezacaftor

Se demostrd la excrecion lactea de tezacaftor en ratas después de
una sola dosis oral (30 mg/kg) de "“C-tezacaftor administrado 6 a
10 dias postparto en las madres lactantes. La exposicion de ™C-te-
zacaftor en la leche fue aproximadamente 3 veces mayor que en el
plasma (en base a la ABCy.4;).

Ivacaftor

Se demostrd la excrecion Idctea de ivacaftor en ratas después de una
sola dosis oral (100 mg/kg) de 'C-ivacaftor administrado 9 a 10 dias
postparto en las madres lactantes. La exposicion de '“C-ivacaftor en
la leche fue aproximadamente 1,5 veces mayor que en el plasma (en
base a la ABCq.4).

Poblaciones especiales

Empleo en poblacion pedidtrica

TEZACAR® estd indicado para el tratamiento de la FQ en pacientes
pediatricos desde los 6 afos de edad y que pesen 30 kg 0 més a
menos de 18 afios que son homocigotas para la mutacién F508del
0 que tienen al menos una mutacion en el gen CFTR que presenta
respuesta al tratamiento con a tezacaftor/ivacaftor en base a los da-
tos in vitroy/o la evidencia clinica (ver Propiedades Farmacoldgica).
No se han estudiado la seguridad y la eficacia de tezacaftor/ivacaf-
tor en pacientes con FQ menores de 6 afios de edad.

Datos de toxicidad en animales jévenes:

Se observaron hallazgos de cataratas en ratas jévenes a las que
se les administrd niveles de dosis de ivacaftor de 10 mg/kg/dia y
mayores (0,25 veces la MRHD en base a la exposicion sistémica de
ivacaftor y sus metabolitos) desde el dia 7 hasta el dia 35 en el perio-
do posnatal. Este hallazgo no se observo en animales de més edad.
Empleo en pacient vanz:

Los ensayos clinicos de tezacaftor/ivacaftor no incluyeron un nimero
suficiente de pacientes de 65 afos de edad y mayores para determi-
nar si responden en forma diferente de los pacientes mas jovenes
Empleo en insuficiencia renal

Tezacaftor/ivacaftor no ha sido estudiado en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada o severa ni en pacientes con enfermedad
renal terminal. No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve 0 moderada. Se recomienda precaucion
en pacientes con insuficiencia renal severa o enfermedad renal ter-
minal (ver Propiedades Farmacoldgicas).

Empleo en insuficiencia hepdtica

No es necesario un ajuste de la dosis para pacientes con insuficien-
cia hepatica leve (Child-Pugh Clase A). Se recomienda administrar
una dosis reducida de TEZACAR®a los pacientes con insuficiencia
hepdtica moderada (Child-Pugh Clase B). No hay experiencia en
pacientes con insuficiencia hepética severa (Child-Pugh Clase C),
pero es de esperar que la exposicion de tezacaftor/ivacaftor sea
mayor que en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada.
Por lo tanto, usar con precaucion a una dosis reducida en pacientes

con insuficiencia hepdtica severa después de sopesar los riesgos y
beneficios del tratamiento (ver Posologia y Administracion, Propie-
dades Farmacoldgicas).

Pacientes con disfuncion pulmonar sever:

En dos estudios clinicos se incluyeron un total de 39 pacientes tra-
tados con tezacaftor/ivacaftor que tenian valores de ppVEF, <40 ini-
cial (rango 30-40); 23 pacientes en el primer estudio y 16 pacientes
en el segundo. Hubo 24 pacientes tratados con placebo en el primer
estudio y 15 pacientes tratados con placebo y 13 pacientes tratados
con ivacaftor en el segundo estudio, que tenian ppVEF, <40 inicial.
La seguridad y la eficacia en este subgrupo eran comparables con
los resultados generales observados en ambos estudios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de tezacaftor/ivacaftor sobre la capacidad para con-
ducir y utilizar maquinas es pequefia. Se han comunicado casos de
mareos en los pacientes tratados con tezacaftor/ivacaftor, asi como
con ivacaftor en monoterapia. Se debe aconsejar a los pacientes
que experimenten mareos que no conduzcan ni utilicen maquinas
hasta que los sintomas remitan

REACCIONES ADVERSAS

La siguiente reaccion adversa se comenta con mayores detalles en
otras secciones del prospecto:

o Elevaciones de las transaminasas (ver Advertencias y Precauciones).

ia en yos cl
Como los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos de un farmaco no pueden ser comparados direc-
tamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica.
El perfil de seguridad general de tezacaftor/ivacaftor se basa en
datos de 1001 pacientes en tres ensayos Fase 3, doble ciego, con-
trolados con placebo: 2 ensayos de grupos paralelos de 12 y 24
semanas de duracion y un ensayo de disefio cruzado de 8 semanas
de duracion. Los pacientes elegibles también podian participar en
un estudio de extension abierta que evalud seguridad (hasta 96 se-
manas de tratamiento con tezacaftor/ivacaftor). En los tres ensayos
Fase 3 controlados con placebo, un total de 496 pacientes con FQ
de 12 afios y mayores recibieron al menos una dosis de tezacaftor/
ivacaftor. La proporcion de pacientes que discontinuaron el farmaco
en estudio prematuramente debido a eventos adversos fue de 1,6%
para los pacientes tratados con tezacaftor/ivacaftor y 2,0% para
los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas serias,
ya sea que los investigadores las consideraron relacionadas con
el farmaco como las que no, que ocurrieron con mayor frecuencia
en pacientes tratados con tezacaftor/ivacaftor comparados con el
placebo incluyeron sindrome de obstruccion intestinal distal en
3 (0,6%) pacientes tratados con tezacaftor/ivacaftor versus 0 en
pacientes tratados con placebo. No hubo muertes en los ensayos
controlados con placebo, y se produjo una muerte en el estudio
de extension abierto debido a insuficiencia respiratoria e infeccion
por influenza en un paciente que habia discontinuado tezacaftor/
ivacaftor siete semanas antes.
El perfil de seguridad de tezacaftor/ivacaftor era en general similar
en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo analisis por edad,
sexo, el ppVEF, inicial, y regiones geograficas.
La Tabla 8 presenta reacciones adversas que se produjeron en >=3%
de los pacientes tratados con tezacaftor/ivacaftor. Estas reaccio-
nes también se produjeron a una tasa mayor que en los pacientes
tratados con placebo en los ensayos Fase 3 de grupos paralelos,
controlados con placebo de 12 y 24 semanas.

Tabla 8: Incidencia de i alfa en =3%
de los i con i y en mayor
que los con
(Término preferido) N=334 n (%) Placebo N=343n (%)
Cefalea 49 (15) 44 (13)
Nausea 29 (9) 24.(7)
Congestion de senos 134 62
Mareos 12 (4) 8(2)

Los datos de seguridad de los siguientes estudios son similares a
los observados en los estudios que permitieron elaborar la tabla
de frecuencia:

e un ensayo cruzado de 8 semanas, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, realizado en 244 pacientes con FQ de 12
afios de edad y mayores que eran heterocigotas para la mutacion
F508del y una segunda mutacion que se predijo que responderia a



tezacaftor/ivacaftor;

e un estudio de 24 semanas, abierto, en 70 pacientes con FQ de
6 afos a menos de 12 afios de edad que eran o bien homocigotas
para la mutacién F508del o heterocigotas para la mutacion F508del
y una segunda mutacién que se predijo que responderia a teza-
caftor/ivacaftor.

Anomali laboratori

Elgvaciones de las transaminasas

Durante los ensayos Fase 3 controlados con placebo en pacientes
de 12 afos de edad y mayores, la incidencia de valores maximos
de transaminasas (ALT o AST) >8, >5 0 >3 veces el limite superior
del rango normal (LSN) era similar entre los pacientes tratados con
tezacaftor/ivacaftor y los pacientes tratados con placebo; 0,2%,
1,0% y 3,4% en pacientes tratados con tezacaftor/ivacaftor y 0,4%,
1,0% y 3,4% en pacientes tratados con placebo. Un paciente (0,2%)
tratado con tezacaftor/ivacaftor y 2 pacientes (0,4%) tratados con
placebo discontinuaron en forma permanente el tratamiento por
transaminasas elevadas. Ninglin paciente tratado con tezacaftor/
ivacaftor experimentd una elevacion de transaminasas >3 veces el
LSN asociada con bilirrubina total elevada >2 veces el LSN.
Durante un estudio de Fase 3 de 24 semanas, abierto, en pacientes
de 6 afos a menos de 12 afios de edad, la incidencia de niveles
maximos de transaminasas (ALT o AST) >8, >5y >3 x LSN fue de
1,4%, 4,3% y 10,0%, respectivamente. Ningun paciente tratado con
tezacaftor/ivacaftor experimentd una elevacion de transaminasas
>3 x LSN asociada con bilirrubina total elevada >2 x LSN o discon-
tinué el tratamiento con tezacaftor/ivacaftor debido a elevaciones
de las transaminasas.

Notificacion de ha de

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al me-
dicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision conti-
nuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigi-
lancia al siguiente link: http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_
net/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.htim y/o al Departamento
de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a farmacovigilan-
cia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273(CARE).

SOBREDOSIFICACION

No se encuentra disponible un antidoto especifico para la sobre-
dosificacion con TEZACAR®. El tratamiento de la sobredosificacién
consiste en medidas de soporte generales incluyendo el monitoreo
de los signos vnales y la observacion del estado clinico del paciente.
“Ante la t d de una ion, concurrir al hospital
mds cercano o comunicarse con los Centrgs de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACION

Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos (30 comprimidos
recubiertos amarillos de la combinacién Tezacaftor/Ivacaftor + 30
comprimidos recubiertos celestes de Ivacaftor).

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

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescrip-
cion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta
médica”.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto amarillo de Tezacaftor/Ivacaftor
contiene:

Ivacaftor 150 mg
Tezacaftor 100 mg
Excipientes: Lauril sulfato de sodio, Hidroxipropilmetilcelulosa
acetato succinato, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Croscaramelosa
sddica, Silica coloidal anhidra, Celulosa microcristalina PH 102, Es-
tearato de magnesio vegetal, Aquarius Prime BAT 218006", Oxido
de hierro amarillo, Opadry FX Silver 62W285472 .......... GISH
" Compuesto por: Dioxido de Titanio, Triacetina, H|dro><|prop||metllcelulosa
2 Compuesto por: Pigmento perlado con base de mica, Maltodextrina,
Carboximetilcelulosa sddica, Lecitina, Dextrosa monohidrato.

Cada comprimido recubierto celeste de Ivacaftor contiene:
Ivacaftor 150 mg
Excipientes: Laurilsufato de sodio, Hidroxipropilmetilcelulosa ace-
tato succinato, Croscaramelosa sddica, Celulosa microcristalina
PH101, Polivinilpirrolidona Celulosa microcristalina PH102, Estea-
rato de magnesio vegetal, Opadry Il 85F28751 white?, Indigotina
laca aluminica, Opadry FX Silver 62W285477% .............ccccc.... c.s.
) Compuesto por: Alcohol polivinilico, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol,
Talco.

2 C por: Car Sadica, ina, Dextrosa
Monohidrato, Pigmento perlado con base de mica, Lecitina.

Lea esta informacion antes de comenzar a tomar el medica-
mento, aun cuando simplemente haya repetido la receta (o
antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta).
Puede haber informacion nueva (o alguna informacion puede
haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a
usted. No lo administre (o recomiende) a ninguna otra persona.
Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acer-
ca de su enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y pres-
cripto bajo una receta médica, u otra condicién de venta,
segun corresponda.

1) ¢Qué es TEZACAR® y para que se utiliza?

o TEZACAR® es un medicamento indicado para el tratamiento de
la fibrosis quistica (FQ) en pacientes a partir de los de 6 afios de
edad y con un peso mayor o igual a 30 kg que tienen dos copias de
la mutacion F508del o que tienen al menos una mutacion en el gen
de la FQ que responde al tratamiento con TEZACAR®.

 Hable con su médico para saber si tiene una mutacion del gen
de la FQ indicada.

Se desconoce si TEZACAR® es seguro y efectivo en nifios menores
de 6 afios de edad.

2) ¢Qué es lo que debo saber antes de tomar TEZACAR® y du-
rante eltratamiento?

¢ Quiénes no deben tomar TEZACAR®?

Pacientes alérgicos a los principios activos o excipientes que com-
ponen este medicamento.

No tome TEZACAR® si estd tomando determinados medica-
mentos o suplementos herbales tales como:

* antibidticos tales como rifampina o rifabutina;

* medicamentos para las convulsiones tales como fenobarbital,
carbamazepina o fenitoina;

* Hierba de San Juan.

Hable con su médico antes de tomar TEZACAR® si usted toma
cualquiera de los medicamentos o suplementos herbales indica-
dos arriba.

¢Qué debo informar a mi médico antes de tomar TEZACAR®?
Antes de tomar TEZACAR®, informe a su médico acerca de
todos sus problemas de salud, incluyendo si usted:

* tiene o tuvo problemas hepaticos;

* tiene problemas renales;

o sj esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce
si TEZACAR® dafiara a su bebé que aun no ha nacido. Usted y su
médico deben decidir si toma TEZACAR® mientras esté embarazada.
 sj estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si
TEZACAR® pasa a la leche materna. Usted y su médico deben
decidir si toma TEZACAR® mientras estd amamantando.

¢Puedo tomar TEZACAR® con otros medicamentos?

TEZACAR® puede afectar la manera en que acttian otros medi-
camentos, y otros medicamentos pueden afectar como actlia
TEZACAR®.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que
usted toma, incluyendo medicamentos recetados y de venta libre,
vitaminas y suplementos herbales, porque la dosis de TEZACAR®
puede necesitar ser ajustada cuando se toma con determinados
medicamentos.

Pida a su médico una lista de estos medicamentos si no esté seguro.
Informe especialmente a su médico si usted toma:

* medicamentos antiflngicos, tales como ketoconazol, itracona-
zol, posaconazol, voriconazol o fluconazol;

« antibiéticos tales como telitromicina, claritromicina o eritromicina.
Conozca los medicamentos que toma. Guarde una lista de ellos para
mostrar a su médico cuando le prescriban un nuevo medicamento.
¢Qué precauciones debo tener al tomar TEZACAR®?



TEZACAR® puede causar mareos en algunas personas que lo
toman. No conduzca automéviles no use magquinarias ni realice
cualquier accion que necesite que usted esté alerta hasta que
sepa si TEZACAR® lo afecta.
Evite alimentos o bebidas que contengan pomelo o naranjas amar-
gas mientras toma TEZACAR®.
3) ¢Como debo tomar TEZACAR®?
* Tome TEZACAR® exactamente como se lo indicd el médico, a
las horas del dia que correspondan respetando la dosis y duracion.
 La via de administracion de este producto es oral.
* Los comprimidos deben ingerirse enteros.
* TEZACAR® esta compuesto por dos comprimidos distintos:
- EI comprimido amarillo que contiene los medicamentos
tezacaftor e ivacaftor (tiene la leyenda “100” en una de sus
caras y “150” en la otra).
- El comprimido celeste que contiene el medicamento ivacaftor
(tiene la leyenda “150” en una de sus caras y lisa en la otra).
* Tome el comprimido amarillo por la mafiana y el celeste por
la noche.
* Tome cada comprimido con una separacion de 12 horas.
* Tome siempre TEZACAR® con alimentos de contenido graso.
Ejemplos de alimentos de contenido graso son aquellos prepa-
rados con manteca o aceites o aquellos que contienen huevos,
quesos, leche entera o carnes.
No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administra-
cion de TEZACAR?® sin consultar primero con su médico.
¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?
Si toma més de la dosis recetada de TEZACAR®:
Consulte con el médico inmediatamente. Si puede, ensénele el
medicamento y este prospecto. Puede presentar efectos adversos.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mds 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 hacer si dejo de tomar una dosis?
o Si olvida tomar una dosis de TEZACAR® y:
- Si pasaron 6 horas o menos desde el momento en que
toma habitualmente el comprimido amarillo a la mafiana o el
comprimido celeste a la noche, tome la dosis olvidada con
alimentos de contenido graso tan pronto como pueda. Luego
tome la dosis siguiente en el momento habitual.
- Si pasaron mas de 6 horas desde el momento en el que
usted toma habitualmente el comprimido amarillo a la ma-
fiana o el comprimido celeste a la noche no tome la dosis
olvidada. Tome la dosis siguiente en el momento habitual
con alimentos de contenido graso.
* No tome una cantidad mayor de la dosis habitual de TEZACAR®
para compensar la dosis olvidada
4)¢Cuales son los efectos adversos de TEZACAR®?
TEZACAR® puede causar efectos adversos, incluyendo:
e Aumento de enzimas hepaticas en la sangre en personas
tratadas con TEZACAR® o tratadas con ivacaftor sélo. Su médico
realizard andlisis de sangre para controlar su higado:
- antes de que comience a tomar TEZACAR®;
- cada 3 meses durante su primer afo de tratamiento con

TEZACAR®;

- cada afio mientras esté tomando TEZACAR®.
Su médico puede indicar la realizacion de andlisis de sangre para
controlar el higado con méas frecuencia si usted tuvo enzimas he-
paticas elevadas en la sangre en el pasado. Llame a su médico
inmediatamente si tiene cualquiera de los siguientes sintomas de
problemas hepaticos:

- dolor o molestia en el area del estémago superior derecha

(abdominal);

- color amarillento de la piel o de la parte blanca de los ojos;

- pérdida de apetito;

- nduseas 0 vomitos;

- coloracién oscura o dmbar de la orina.
* Anomalias en el cristalino del ojo (cataratas) en algunos
nifios y adolescentes tratados con TEZACAR® o tratados con
ivacaftor sélo. Si es un nifio o un adolescente, su médico debe
realizarle exdmenes oftalmicos antes y durante el tratamiento con
TEZACAR?® para determinar si tiene cataratas.
Entre los efectos adversos més frecuentes de TEZACAR® se incluyen:
* Dolor de cabeza
 Congestion sinusal
 Nduseas
* Mareos
Consulte a su médico de inmediato si presenta algtin efecto adver-
S0 que le ocasiona molestias 0 que no desaparece, aun si se trata
de un efecto adverso que no aparece en esta guia. Estos no son
todos los efectos adversos posibles de TEZACAR®.
Para obtener més informacion, consulte a su médico.
También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilan-
cia GADOR S.A, teléfono +54 (11) 4858-9000 (interno 229) o a
farmacovigilancia@gador.com.
5) ¢Como debo conservar TEZACAR®?
Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta

Este folleto resume la informacion mas importante de
TEZACAR®, para mayor informacion y ante cualquier duda
CONSULTE CON SU MEDICO.
No utilice este medicamento si el envase esta dafiado.
Ud. puede tomar TEZACAR® hasta el ultimo dia del mes in-
dicado en el envase. No tome TEZACAR® luego de la fecha
de vencimiento.
“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 lla-
mar a ANMAT responde al 0800-333-1234"
Siguiendo pautas internacionales, TEZACAR® se encuentran
adherido al Plan de Gestion de Riesgos (PGR).
PGR: es un programa estratégico de seguridad para minimi-
zar los riesgos potenciales conocidos de un producto, preser-
vando sus beneficios terapéuticos.
Ante cualquier consulta contactar al Departamento de Far-
macovigilancia Gador a farmacovigilancia@gador.com o al
0-800-220-2273 (CARE).

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS

FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”.

-$-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

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUl, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
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