ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos oblongos de color rosa (dimensiones 14 x 7,6 x 4,9 mm), con la impresion “1V125” en
tinta negra en una cara.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos oblongos de color rosa (dimensiones 14 x 8,4 x 6,8 mm), con la impresion “2V125” en
tinta negra en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Los comprimidos de Orkambi estan indicados para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica
(FQ) de 6 afios de edad o mayores homocigoéticos para la mutacion F508del en el gen regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) (ver las secciones 4.2,4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Unicamente los médicos con experiencia en el tratamiento de la fibrosis quistica deben prescribir

Orkambi. Si se desconoce el genotipo del paciente, se debe utilizar un método de genotipificacion
exacto y validado para confirmar la presencia de la mutacion F508del en ambos alelos del gen CFTR.



Posologia

Tabla 1: Recomendaciones posologicas en pacientes de 6 afios de edad o mayores

Edad Dosis Dosis diaria total
6 a 11 afios 2 comprimidos de 100 mg de 400 mg de lumacaftor/
lumacaftor/125 mg de ivacaftor cada 500 mg de ivacaftor
12 horas
12 afios o mayores 2 comprimidos de 200 mg de 800 mg de lumacaftor/
lumacaftor/125 mg de ivacaftor cada 500 mg de ivacaftor
12 horas

Los pacientes pueden empezar el tratamiento cualquier dia de la semana.
Este medicamento 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 (ver seccion 5.2).

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis y han transcurrido menos de 6 horas, se debe tomar la dosis programada 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 administracion de inhibidores de CYP3A en
pacientes que estén tomando Orkambi. Sin embargo, cuando se inicie el tratamiento en pacientes que
estén tomando inhibidores potentes de CYP3 A, reducir la dosis a un comprimido al dia (100 mg de
lumacaftor/125 mg de ivacaftor para pacientes de 6 a 11 afios; 200 mg de lumacaftor/125 mg de
ivacaftor para pacientes de 12 afos de edad o mayores) 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 el tratamiento durante mas de una semana y posteriormente se reanuda cuando se
estén tomando inhibidores potentes de CYP3 A, reducir la dosis a un comprimido al dia (100 mg de
lumacaftor/125 mg de ivacaftor para pacientes de 6 a 11 anos; 200 mg de lumacaftor/125 mg de
ivacaftor para pacientes de 12 afos de edad o mayores) durante la primera semana de reanudacion del
tratamiento. Tras este periodo, se debe continuar con la dosis diaria recomendada (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina menor o igual a
30 ml/min) o con enfermedad renal terminal (ver las secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica 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 del medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh Clase C), pero se espera que la exposicion sea mayor que en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, tras sopesar los riesgos y los beneficios del tratamiento,
Orkambi se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave, a una dosis
reducida (ver las secciones 4.4, 4.8 y 5.2).

Para los ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica, ver la Tabla 2.



Tabla 2: Recomendaciones sobre el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica

Ajuste de la dosis

Dosis diaria total

Insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh
Clase A)

No es necesario ajustar la dosis

Para pacientes de 6 a 11 arios

400 mg de lumacaftor +
500 mg de ivacaftor

Para pacientes de 12 arios o
mayores

800 mg de lumacaftor +
500 mg de ivacaftor

Insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh
Clase B)

Para pacientes de 6 a 11 afios

Para pacientes de 6 a 11 aiios

2 comprimidos de 100 mg/125 mg
por la mafiana + 1 comprimido de
100 mg/125 mg por la noche

(12 horas mas tarde)

Para pacientes de 12 arios o
mayores

2 comprimidos de 200 mg/125 mg
por la mafiana + 1 comprimido de
200 mg/125 mg por la noche

(12 horas mas tarde)

300 mg de lumacaftor +
375 mg de ivacaftor

Para pacientes de 12 aiios o
mayores

600 mg de lumacaftor +
375 mg de ivacaftor

Insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh

Para pacientes de 6 a 11 arios

Para pacientes de 6 a 11 arios

1 comprimido de 100 mg/125 mg

200 mg de lumacaftor +

Clase C) por la mafiana + 1 comprimido de | 250 mg de ivacaftor
100 mg/125 mg por la noche o
(12 horas mas tarde) una dosis diaria reducida
0
una dosis diaria reducida
Para pacientes de 12 aiios o Para pacientes de 12 arios o
mayores mayores
1 comprimido de 200 mg/125 mg | 400 mg de lumacaftor +
por la mafiana + 1 comprimido de | 250 mg de ivacaftor
200 mg/125 mg por la noche 0
(12 horas mas tarde) una dosis diaria reducida
0
una dosis diaria reducida

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Orkambi en nifios menores de 2 afios. No se

dispone de datos (ver seccion 5.1).

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.

4.3

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Contraindicaciones




4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Lumacaftor/ivacaftor no es eficaz en pacientes con FQ con la mutacion F508del en un alelo mas el
segundo alelo con una mutacion previsible de originar una falta de produccion de CFTR o que no
responde a ivacaftor in vitro (ver seccion 5.1).

Pacientes con FQ con una mutacion de apertura del canal (clase III) en el gen CFTR

No se ha estudiado lumacaftor/ivacaftor en pacientes con FQ con una mutacién de apertura del canal
(clase III) 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 combinacion
con lumacaftor, no se debe utilizar lumacaftor/ivacaftor en estos pacientes.

Reacciones adversas respiratorias

Las reacciones adversas respiratorias (p. €j., molestia toracica, disnea, broncoespasmo y respiracion
anomala) fueron mas frecuentes al comenzar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor. Se observaron
acontecimientos respiratorios graves con mas frecuencia en pacientes con un porcentaje predicho de
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (ppVEF,) <40, que pueden dar lugar a la suspension del
medicamento. La experiencia clinica en pacientes con un ppVEF; <40 es limitada, por lo que se
recomienda un control adicional de estos pacientes durante el comienzo del tratamiento (ver

seccion 4.8). Se ha observado también una reduccion transitoria del VEF; en algunos pacientes tras
iniciar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor. 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 presion sanguinea en algunos pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor. Se debe controlar periodicamente la presion sanguinea a todos los pacientes
durante el tratamiento (ver seccion 4.8).

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada

Los pacientes con FQ pueden presentar anomalias en la funcion hepatica, entre ellas enfermedad
hepatica avanzada. Se ha notificado un empeoramiento de la funcioén hepatica en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada. Se han notificado casos de descompensacion de la funcion 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. Lumacaftor/ivacaftor se debe utilizar con
precaucion en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada y inicamente 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 (ver las
secciones 4.2, 4.8 y 5.2).

Reacciones adversas hepatobiliares

Se han notificado con frecuencia aumentos de las aminotransferasas en los pacientes con FQ tratados
con lumacaftor/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 (ver seccion 4.8).

Ya que no se puede descartar una asociacion con la lesion hepatica, se recomienda realizar las pruebas
de la funcion hepatica (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 mas 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 y/o ictericia clinica), se debe interrumpir la
administracion de lumacaftor/ivacaftor y hacer un seguimiento estrecho de las pruebas de laboratorio
hasta que remitan los valores andmalos. Se debe realizar una evaluacion exhaustiva de las posibles
causas y se debe hacer un seguimiento estrecho a los pacientes para detectar progresion clinica. Una
vez remita el aumento de las aminotransferasas, se deben considerar los beneficios y los riesgos de
reanudar la administracion (ver las secciones 4.2, 4.8 y 5.2).

Interacciones con otros medicamentos

Sustratos de CYP3A

Lumacaftor es un inductor potente de CYP3A. No se recomienda la administracion conjunta con
sustratos sensibles de CYP3A o con sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico (ver
seccion 4.5).

Los anticonceptivos hormonales, incluidos los orales, inyectables, transdérmicos e implantables, no se
deben considerar un método anticonceptivo eficaz fiable cuando se administran junto con Orkambi
(ver seccidn 4.5).

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])) (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal

Se recomienda precaucion si se utiliza lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal grave
o con enfermedad renal terminal (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Cataratas

Se han notificado casos de opacidad del cristalino no congénita sin afectar a la visién 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 (ver seccion 5.3). Se recomienda realizar
exploraciones oftalmologicas basales y de seguimiento en los pacientes pediatricos que inician el
tratamiento con lumacaftor/ivacaftor.

Pacientes después de un trasplante de 6rganos

Lumacaftor/ivacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ que se han sometido a un trasplante de
organos. Por lo tanto, no se recomienda utilizar en pacientes trasplantados. Ver seccion 4.5 para
consultar las interacciones con los inmunosupresores.

Contenido de sodio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En base a la exposicion 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 administran 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 CYP3A4

La administracion conjunta de lumacaftor/ivacaftor con itraconazol, un inhibidor potente de CYP3A,
no afecto6 a la exposicion de lumacaftor, aunque aumentd 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 administracion de inhibidores de CYP3A en
pacientes que estén tomando lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, cuando se inicia la administracion de
lumacaftor/ivacaftor en pacientes que estén tomando inhibidores potentes de CYP3A, se debe ajustar
la dosis (ver las secciones 4.2 y 4.4).

No se recomienda ajustar la dosis cuando se utiliza con inhibidores débiles o moderados de CYP3A.
Inductores de CYP3A4

La administracion conjunta de lumacaftor/ivacaftor con rifampicina, un inductor potente de CYP3A,
tuvo un efecto minimo en la exposicion de lumacaftor, aunque disminuyo la exposicion de ivacaftor
(AUC) en un 57 %. Por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta de lumacaftor/ivacaftor
con inductores potentes de CYP3A (ver las secciones 4.2 y 4.4).

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 (ver seccion 4.4).

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 demostrd 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 interaccion con los sustratos de CYP2B6 y CYP2C. Los estudios in vitro
sugieren que lumacaftor tiene el potencial de inducir CYP2B6, CYP2CS8, 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, aumentar o disminuir) la exposicion de los sustratos de
CYP2C8 y CYP2C9, disminuir la exposicion de los sustratos de CYP2C19 y disminuir
considerablemente la exposicion de los sustratos de 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 Orkambi con medicamentos
que inhiben la BCRP puede aumentar la concentracion plasmatica de lumacaftor. Lumacaftor inhibe el
transportador de aniones organicos (OAT) 1 y 3. Lumacaftor e ivacaftor son inhibidores de la BCRP.
La administracion conjunta de Orkambi 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) 1 y 2. Ivacaftor no es un inhibidor de OAT1 ni de OATS3.

Interacciones 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 mayoritariamente de estudios in vitro. Las recomendaciones facilitadas en
“Comentario clinico” en la Tabla 3 se basan en los estudios de interacciones, la relevancia clinica o las
interacciones previstas debido a las vias de eliminacion. En primer lugar se enumeran las interacciones
de mayor relevancia clinica.

Tabla 3: Interacciones establecidas y otras potencialmente significativas: recomendaciones 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
| montelukast No se recomienda ajustar la dosis de
Debido a la montelukast. Se debe realizar un control
induccion de clinico adecuado, que sea razonable, cuando
CYP3A/2C8/2C9 se administra junto con
por LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion de
montelukast, 1o que puede reducir su
eficacia.
fexofenadina «— LUM, IVA
1 o | fexofenadina Puede ser necesario ajustar la dosis de
Debido a la posible fexofenadina para obtener el efecto clinico
induccion o deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede alterar
inhibicion de la la exposicion de fexofenadina.
P-gp




Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Antibioticos:
claritromicina, < LUM No se recomienda ajustar la dosis de
telitromicina TIVA lumacaftor/ivacaftor cuando se inicia el
Debido a la tratamiento con claritromicina o con
inhibicion de telitromicina en pacientes que toman
CYP3A por lumacaftor/ivacaftor.
claritromicina,
telitromicina
| claritromicina, Se debe reducir la dosis de
telitromicina lumacaftor/ivacaftor a un comprimido al dia
Debido ala durante la primera semana de tratamiento
induccion de cuando se inicia el tratamiento con
CYP3A por LUM lumacaftor/ivacaftor en pacientes que
toman claritromicina o telitromicina.
Se debe considerar un antibidtico
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
T IVA lumacaftor/ivacaftor cuando se administra
Debido ala junto con eritromicina.
inhibicion de
CYP3A por
eritromicina
| eritromicina Se debe considerar un antibidtico
Debido a la alternativo a eritromicina, como
induccion de azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor puede
CYP3A por LUM disminuir la exposicion de eritromicina, lo
que puede reducir su eficacia.
Anticonvulsivantes:
carbamazepina, < LUM
fenobarbital, fenitoina | IVA
Debido ala
induccion de
CYP3A por estos
anticonvulsivantes

| carbamazepina,
fenobarbital,
fenitoina

Debido a la
induccion de
CYP3A por LUM

No se recomienda el uso concomitante de
lumacaftor/ivacaftor con estos
anticonvulsivantes. Las exposiciones de
ivacaftor y del anticonvulsivante pueden
verse significativamente disminuidas, lo
que puede reducir la eficacia de ambos
principios activos.




Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Antimicoticos:
itraconazol*, < LUM No se recomienda ajustar la dosis de
ketoconazol, TIVA lumacaftor/ivacaftor cuando se inician estos
posaconazol, Debido a la antimicéticos en pacientes que toman
voriconazol inhibicion de lumacaftor/ivacaftor.
CYP3A por estos
antimicoticos
| itraconazol, Se debe reducir la dosis de
ketoconazol, lumacaftor/ivacaftor a un comprimido al dia
voriconazol durante la primera semana de tratamiento
Debido a la cuando se inicia el tratamiento con
induccion de lumacaftor/ivacaftor en pacientes que
CYP3A por LUM toman estos antimicoticos.
| posaconazol No se recomienda el uso concomitante de
Debido a la lumacaftor/ivacaftor con estos
induccion de UGT  antimicoticos. Los pacientes deben ser
por LUM estrechamente controlados para detectar
infecciones micoticas intercurrentes si
dichos medicamentos son necesarios.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las
exposiciones de estos antimicoticos, lo que
puede reducir su eficacia.
fluconazol < LUM No se recomienda ajustar la dosis de
T IVA lumacaftor/ivacaftor cuando se administra
Debido a la junto con fluconazol.
inhibicion de
CYP3A por
fluconazol

| fluconazol
Debido a la
induccion por
LUM; fluconazol se
elimina
principalmente por
excrecion renal
como medicamento
sin alterar; sin
embargo, se ha
observado una
disminucién
modesta en la
exposicion de
fluconazol con
inductores potentes

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.
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Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Antiinflamatorios:
ibuprofeno < LUM, IVA

| ibuprofeno
Debido a la
induccién de
CYP3A/2CR/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

«— LUM

| IVA

Debido a la
induccién de
CYP3A por los

antimicobacterianos

| rifabutina
Debido a la
induccion 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

| midazolam,

No se recomienda el uso concomitante de

triazolam lumacaftor/ivacaftor con estas

Debido ala benzodiazepinas. Lumacaftor/ivacaftor
induccion de disminuira las exposiciones de midazolam y
CYP3A por LUM triazolam, lo que reducird su eficacia.

Anticonceptivos
hormonales:
etinilestradiol,
noretindrona y otros
progestdégenos

| etinilestradiol,
noretindrona y

otros progestogenos

Debido a la
induccion de
CYP3A/UGT por
LUM

Los anticonceptivos hormonales, incluidos
los orales, inyectables, transdérmicos ¢
implantables, no se deben considerar un
método anticonceptivo eficaz fiable cuando
se administran junto con
lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion de los
anticonceptivos hormonales, lo que puede
reducir su eficacia.
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Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Inmunosupresores:
ciclosporina, everolimus, <« LUM, IVA

sirolimus, tacrolimus
(utilizados tras un

| ciclosporina,

No se recomienda el uso concomitante de

trasplante de 6rganos) everolimus, lumacaftor/ivacaftor con estos
sirolimus, inmunosupresores. Lumacaftor/ivacaftor
tacrolimus disminuira la exposicion de estos
Debido a la inmunosupresores, lo que puede reducir la
induccion de eficacia de los mismos. No se ha estudiado
CYP3A por LUM el uso de lumacaftor/ivacaftor en pacientes

con un trasplante de 6rganos.

Inhibidores de la

bomba de protones: «— LUM, IVA

esomeprazol,

lansoprazol, omeprazol

| esomeprazol,

Puede ser necesario aumentar la dosis de

lansoprazol, estos inhibidores de la bomba de protones
omeprazol para obtener el efecto clinico deseado.
Debido a la Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las
induccion de exposiciones de estos inhibidores de la
CYP3A/2C19 por bomba de protones, lo que puede reducir su
LUM eficacia.

Fitoterapias:

hierba de San Juan < LUM No se recomienda el uso concomitante de

(Hypericum perforatum) | IVA lumacaftor/ivacaftor con la hierba de San
Debido a la Juan. La exposicion de ivacaftor se vera
induccion de disminuida, lo que puede reducir la eficacia
CYP3A porla de lumacaftor/ivacaftor.

hierba de San Juan

Otros medicamentos concomitantes clinicamente relevantes

Antiarritmicos:

digoxina «— LUM, IVA
1 o0 | digoxina Se debe controlar la concentracion sérica de
Debido a la posible  digoxina y se debe ajustar la dosis para
induccion o obtener el efecto clinico deseado.
inhibicion de P-gp  Lumacaftor/ivacaftor puede afectar a la

exposicion de digoxina.
Anticoagulantes:
dabigatran < LUM, IVA

1 o | dabigatran
Debido a la posible
induccion o
inhibicién de la P-
gp

Se debe realizar un control clinico adecuado
cuando se administra junto con
lumacaftor/ivacaftor. Puede ser necesario
ajustar la dosis de dabigatran para obtener
el efecto clinico deseado.
Lumacaftor/ivacaftor puede alterar la
exposicion de dabigatran.
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Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

escitalopram, sertralina

| citalopram,

activo Efecto Comentario clinico

warfarina «— LUM, IVA
1 o | warfarina Se debe controlar el indice internacional
Debido a la posible  normalizado (INR) cuando se requiere la
induccion o administracion conjunta de warfarina con
inhibicion de lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
CYP2C9 por LUM  puede afectar a la exposicion de warfarina.

Antidepresivos:

citalopram, «— LUM, IVA

Puede ser necesario aumentar la dosis de

1 o | ranitidina
Debido al potencial
de induccién o
inhibicion de P-gp

escitalopram, estos antidepresivos para obtener el efecto
sertralina clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor
Debido a la puede disminuir las exposiciones de estos
induccion de antidepresivos, lo que puede reducir su
CYP3A/2C19 por eficacia.
LUM

bupropion < LUM, IVA
| bupropion Puede ser necesario aumentar la dosis de
Debido ala bupropidn para obtener el efecto clinico
induccién de deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
CYP2B6 por LUM  disminuir la exposicién de bupropion, lo

que puede reducir su eficacia.

Corticoesteroides

sistémicos: «— LUM, IVA

metilprednisolona,

prednisona l Puede ser necesario aumentar la dosis de
metilprednisolona,  estos corticoesteroides sistémicos para
prednisona obtener el efecto clinico deseado.
Debido a la Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las
induccion de exposiciones de metilprednisolona y
CYP3A por LUM  prednisona, lo que puede reducir su

eficacia.
Antihistaminicos Hj:
ranitidina «— LUM, IVA

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

Hipoglucemiantes
orales:
repaglinida

< LUM, IVA

| repaglinida
Debido a la
induccion 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.

Nota: 1 = aumentar, | = reducir, <> = sin cambios; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
*Segun los estudios clinicos de interacciones. Todas las demas interacciones mostradas son las previstas.
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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 Orkambi. Se debe considerar un método de confirmacion
alternativo para verificar los resultados.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
4.6 Fertilidad, 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 reproduccion y el
desarrollo, observandose efectos con ivacaftor inicamente con dosis maternalmente toxicas (ver
seccion 5.3). 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
farmacocinéticos 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 nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre los efectos de lumacaftor y/o ivacaftor en la fertilidad.
Lumacaftor no afectd a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y hembra.
Ivacaftor afect6 a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y hembra (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ivacaftor, uno de los componentes activos de Orkambi, sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es pequefa. Ivacaftor puede producir mareos (ver seccion 4.8).

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en los estudios de fase 3 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).

Las reacciones adversas graves incluyeron acontecimientos hepatobiliares, p. €j., aumento de las
aminotransferasas, hepatitis colestasica y encefalopatia hepatica.
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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 afios de edad o mayores, y en un estudio
controlado con placebo y de 24 semanas de duracion (ensayo 7) en pacientes de 6 a 11 afios de edad
homocigoéticos para la mutacion F508del en el gen CFTR se presentan en la tabla 4 y se enumeran
conforme al sistema de clasificacion de 6rganos y la frecuencia. 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 (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Sistema de clasificacion Frecuencia Reacciones adversas
de érganos
Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Nasofaringitis*
Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias altas,
rinitis
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertension
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea, mareos*
nervioso Poco frecuentes Encefalopatia hepaticaf
Trastornos del oido y del Frecuentes Dolor de oido*, molestia en el oido*,
laberinto acufenos*, hiperemia de la membrana
timpanica*, trastorno vestibular*®
Poco frecuentes Taponamiento del oido*
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Congestion nasal, disnea, tos productiva,
toracicos y mediastinicos expectoracion aumentada
Frecuentes Respiracion anémala, dolor bucofaringeo,

congestion de los senos paranasales™,
rinorrea, eritema faringeo*, broncoespasmo

Trastornos Muy frecuentes Dolor abdominal*, dolor abdominal alto,
gastrointestinales diarrea, nuseas

Frecuentes Flatulencia, vomitos

. Frecuentes Aumento de las aminotransferasas
Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Hepatitis colestasicaf
Trastornos de la piel y del | Frecuentes Exantema
tejido subcutaneo
Trastornos del aparato Frecuentes Menstruacion irregular, dismenorrea,
reproductor y de la mama metrorragia, bulto en la mama*

Poco frecuentes Menorragia, amenorrea, polimenorrea,
inflamacién de la mama®*, ginecomastia*,
trastorno del pezon*, dolor de pezon*,
oligomenorrea

Exploraciones Muy frecuentes Bacterias en el esputo*
complementarias Frecuentes Aumento de la creatinfosfoquinasa en
sangre

Poco frecuentes Aumento de la presion sanguinea

*Reacciones adversas y frecuencias observadas en estudios clinicos con pacientes que recibieron ivacaftor en monoterapia.
71 paciente de 738
12 pacientes de 738

Los datos de seguridad de 1029 pacientes de 12 afios o mayores, homocigoticos 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 (ver seccion 5.1).
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas hepatobiliares

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de niveles maximos de las aminotransferasas (ALAT o
ASAT) >8, >5 0 >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 aminotransferasas 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 simultdneo de la bilirrubina total. Tras interrumpir la
administracion de lumacaftor/ivacaftor, los resultados de las pruebas de la funcion hepatica volvieron
a los valores basales o0 mejoraron sustancialmente en todos los pacientes (ver seccion 4.4).

Entre los 7 pacientes con cirrosis preexistente y/o hipertension portal tratados con lumacaftor/ivacaftor
en los estudios de fase 3 controlados con placebo, se observo un empeoramiento de la funcion hepatica
con aumentos de ALAT, ASAT y bilirrubina, y encefalopatia hepatica en un paciente. El
acontecimiento ocurri6 en los 5 dias siguientes al inicio del tratamiento y remitio tras interrumpir
lumacaftor/ivacaftor (ver seccion 4.4).

Después de la comercializacion, se han notificado casos de descompensacion de la funcion hepatica,
incluido fallo hepéatico que da lugar a la muerte, en pacientes con FQ con cirrosis preexistente junto
con hipertension portal tratados con lumacaftor/ivacaftor (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas respiratorias

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de reacciones adversas respiratorias (p. €j., malestar toracico,
disnea, broncoespasmo y respiracion anomala) 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 estas reacciones adversas fue mayor en los pacientes con un VEF; 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 las reacciones adversas fueron de intensidad leve o moderada, no fueron
graves y no dieron lugar a la interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4).

Durante un estudio clinico de fase 3b abierto de 24 semanas de duracion (ensayo 5) en 46 pacientes de
12 afios de edad o mayores con enfermedad pulmonar avanzada (ppVEF; <40) (ppVEF; medio basal
de 29,1 [intervalo: 18,3 a 42,0]), la incidencia de reacciones adversas respiratorias 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 present6d una reaccion
adversa respiratoria grave, a tres pacientes se les redujo posteriormente la dosis y tres pacientes
suspendieron el tratamiento. No se observo ninguna reaccion adversa respiratoria grave, ninguna
reduccion de la dosis ni ninguna suspension del tratamiento en los pacientes que comenzaron el
tratamiento a la mitad de la dosis (ver seccion 4.4).

Anomalias en la menstruacion

Durante los ensayos 1 y 2, la incidencia de anomalias menstruales combinadas (amenorrea,
dismenorrea, menorragia, menstruacion irregular, metrorragia, oligomenorrea y polimenorrea) fue del
9,9 % en las mujeres tratadas con lumacaftor/ivacaftor y del 1,7 % en las mujeres tratadas con placebo.
Estos acontecimientos menstruales ocurrieron con mas frecuencia en el subgrupo de mujeres que
tomaban anticonceptivos hormonales (25,0 %) que en las que no tomaban anticonceptivos hormonales
(3,5 %) (ver seccion 4.5). La mayoria de estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada, y no
fueron graves. Entre las mujeres tratadas con lumacaftor/ivacaftor, aproximadamente dos tercios de
estas reacciones remitieron y la mediana de duracion fue de 10 dias.
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Aumento de la presion sanguinea

Durante los ensayos 1 y 2, se notificaron reacciones adversas relacionadas con el aumento de la
presion sanguinea (p. €j., hipertension, aumento de la presion 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 sistolica y

69 mmHg de diastolica), el aumento maximo desde el valor basal de la presion sanguinea sistolica 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 sistdlica y 69 mmHg de diastélica), el aumento maximo
desde el valor basal de la presion sanguinea sistdlica y diastolica media fue de 0,9 mmHg y

0,9 mmHg, respectivamente.

La proporcion de pacientes que presentd un valor de presion sanguinea sistolica >140 mmHg o una
presion sanguinea diastolica >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 (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

Se evaluaron los datos de seguridad de 60 pacientes de 2 a 5 afos (ensayo 8), de 161 pacientes de 6 a
11 afos (ensayos 6 y 7) y de 194 pacientes de 12 a 17 afios con FQ homocigéticos para la mutacion
F508del y que fueron tratados con lumacaftor/ivacaftor en los estudios clinicos. En los ensayos 1 y 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.

Los datos de seguridad a largo plazo de un estudio de extension de 96 semanas de duracion en

57 pacientes de 2 afios de edad o mayores homocigdticos para la mutacion F508del en el gen CFTR
fueron, por lo general, coherentes con los del estudio padre de 24 semanas de duracion en pacientes de
2 a 5 afos (ensayo 8) y los datos de seguridad en pacientes de 6 a 11 afios.

Los datos de seguridad a largo plazo de un estudio de extension de 96 semanas de duracion en

239 pacientes de 6 afios de edad o mayores homocigoéticos para la mutacion F508del en el gen CFTR
(ensayo 9) fueron, por lo general, coherentes con los de los estudios padre de 24 semanas de duracion
en pacientes de 6 a 11 afios (ensayo 6 y ensayo 7).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas para pacientes de 6 a 11 anios de edad
Reacciones adversas 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 maximos de las aminotransferasas (ALAT o
ASAT) >8,>5 0 >3 veces el LSN fue del 5,3 %, 8,8 % y 19,3 %. Ningln paciente presentd niveles de
bilirrubina total >2 veces el LSN. La administracion de lumacaftor/ivacaftor se mantuvo o se reanudo
satisfactoriamente tras la interrupcion en todos los pacientes con aumento de las aminotransferasas,
excepto en 1 paciente que suspendi6 el tratamiento de forma permanente.

Durante el estudio clinico de fase 3, controlado con placebo y de 24 semanas de duracion en

204 pacientes de 6 a 11 afios de edad (ensayo 7), la incidencia de niveles maximos de las
aminotransferasas (ALAT o ASAT) >8, >5 o0 >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. Ninglin paciente present6 niveles de bilirrubina total >2 veces 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.

Reacciones adversas respiratorias

Durante el estudio clinico de fase 3, abierto y de 24 semanas de duracién (ensayo 6) en 58 pacientes de
6 a 11 afios de edad (el ppVEF,| medio basal fue de 91,4), la incidencia de reacciones adversas
respiratorias fue del 6,9 % (4/58).
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Durante el estudio clinico de fase 3, controlado con placebo y de 24 semanas de duracion (ensayo 7)
en pacientes de 6 a 11 afios de edad (el ppVEF; medio basal fue de 89,8), la incidencia de reacciones
adversas respiratorias fue del 18,4 % en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y del 12,9 %
en los pacientes tratados con placebo. Se observo un descenso del ppVEF; 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 1 y 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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 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.

Las reacciones adversas que ocurrieron con una mayor incidencia de >5 % en el periodo de dosis

supraterapéuticas en comparacion con el periodo de dosis terapéuticas fueron cefalea, exantema
generalizado y aumento de las aminotransferasas.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el sistema respiratorio, codigo ATC: RO7AX30

Mecanismo de accidn

La proteina CFTR es un canal de cloruro que se encuentra presente en la superficie de las células
epiteliales de multiples 6rganos. La mutacion F508del afecta a la proteina CFTR de multiples formas,
principalmente produciendo un defecto en el procesamiento y transporte celular que reduce la cantidad
de CFTR en la superficie celular. La cantidad pequefia de F508del-CFTR que alcanza la superficie
celular tiene una probabilidad baja de apertura del canal (apertura del canal defectuosa). Lumacaftor es
un corrector de CFTR que actua directamente en F508del-CFTR para mejorar su procesamiento y
transporte celular, incrementando de este modo la cantidad de CFTR funcional en la superficie celular.
Ivacaftor es un potenciador de la proteina CFTR que facilita el aumento del transporte de cloruro al
potenciar la probabilidad de apertura (activacion) del canal de la proteina CFTR en la superficie
celular. El efecto combinado de lumacaftor e ivacaftor es el aumento de la cantidad y de la funcion de
F508del-CFTR en la superficie celular, que da lugar a un aumento del transporte de los iones de
cloruro. No se conocen los mecanismos exactos por los que lumacaftor mejora el procesamiento y el
transporte celular de F508del-CFTR e ivacaftor potencia el F508del-CFTR.

Efectos farmacodinamicos

Efectos sobre el cloro en sudor

Se evaluaron los cambios de cloruro en el sudor generados como respuesta a lumacaftor en
monoterapia o en combinacion con ivacaftor en un ensayo clinico de fase 2, controlado con placebo y
doble ciego realizado en pacientes con FQ de 18 afios de edad o mayores. En este ensayo, 10 pacientes
(homocigoticos para la mutacion F508del en el gen CFTR) completaron el tratamiento con 400 mg de
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lumacaftor en monoterapia cada 12 horas durante 28 dias, seguido de la adicion de 250 mg de
ivacaftor cada 12 horas durante 28 dias mas, y 25 pacientes (homocigoticos o heterocigoticos para la
mutacion F508del) completaron el tratamiento con placebo. La diferencia del tratamiento entre

400 mg de lumacaftor en monoterapia cada 12 horas y placebo evaluada como el cambio medio de
cloruro en el sudor desde el valor basal hasta el dia 28 fue estadisticamente significativa a —8,2 mmol/l
(IC del 95 %: —14; -2). La diferencia del tratamiento entre la combinacion de 400 mg de
lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas y placebo evaluada como el cambio medio de cloruro en
el sudor desde el valor basal hasta el dia 56 fue estadisticamente significativa a —11 mmol/l (IC del

95 %: —18; —4).

En el ensayo 7 (ver seccion “Eficacia clinica y seguridad”) en pacientes de 6 a 11 afios de edad
homocigo6ticos para la mutacion F508del en el gen CFTR, la diferencia del tratamiento (media de
minimos cuadrados) en el cloruro en el sudor para el cambio absoluto en la semana 24, en
comparacion con el placebo, fue de —24,9 mmol/l (P nominal <0,0001). La diferencia del tratamiento
(media de minimos cuadrados) en el cloruro en el sudor para el cambio absoluto medio en el dia 15 y
en la semana 4, en comparacion con el placebo, fue de —20,8 mmol/l (IC del 95 %: —23,4; —18,2;

P nominal <0,0001).

Cambios en el VEF,

En el estudio de fase 2, doble ciego y controlado con placebo en pacientes con FQ de 18 afios de edad
0 mayores se evaluaron también los cambios en el ppVEF, en respuesta al tratamiento con lumacaftor
en monoterapia o en combinacion con ivacaftor. La diferencia del tratamiento entre 400 mg de
lumacaftor en monoterapia cada 12 horas y placebo evaluada como el cambio absoluto medio en el
ppVEF, fue de —4,6 puntos porcentuales (IC del 95 %: —9,6; 0,4) desde el valor basal hasta el dia 28,
de 4,2 puntos porcentuales (IC del 95 %: —1,3; 9,7) desde el valor basal hasta el dia 56, y de 7,7 puntos
porcentuales (IC del 95 %: 2,6; 12,8; estadisticamente significativo) desde el dia 28 hasta el dia 56
(tras anadir ivacaftor al tratamiento con lumacaftor en monoterapia).

Disminucion de la frecuencia cardiaca

Durante los estudios de fase 3 controlados con placebo de 24 semanas de duracion, se observo una
disminucion maxima de la frecuencia cardiaca media de 6 latidos por minuto (Ipm) desde el valor
basal el dia 1 y el dia 15, aproximadamente de 4 a 6 horas después de la administracion. A partir del
dia 15, no se controld la frecuencia cardiaca en el periodo posterior a la administracion en estos
estudios. A partir de la semana 4, el cambio en la frecuencia cardiaca media antes de la administracion
vari6 de 1 a 2 Ipm por debajo del valor basal entre los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor. El
porcentaje de pacientes con valores de frecuencia cardiaca <50 lpm en tratamiento fue del 11 % en los
pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, en comparacion con el 4,9 % en los pacientes tratados con
placebo.

Electrofisiologia cardiaca

No se observaron cambios significativos en el intervalo QTc o en la presion sanguinea en un estudio
clinico exhaustivo del intervalo QT que evalué 600 mg de lumacaftor una vez al dia/250 mg de
ivacaftor cada 12 horas y 1000 mg de lumacaftor una vez al dia/450 mg de ivacaftor cada 12 horas.

Eficacia clinica v seguridad

Ensayos en pacientes con FQ de 12 afios de edad o mayores homocigoticos para la mutacion F508del
en el gen CFTR

Se ha evaluado la eficacia de lumacaftor/ivacaftor en pacientes con FQ homocigéticos para la
mutacion F508del en el gen CFTR en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo realizados en 1108 pacientes clinicamente estables con FQ, de los que 737 pacientes
fueron aleatorizados al grupo tratado con lumacaftor/ivacaftor. Los pacientes de ambos estudios
fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir 600 mg de lumacaftor una vez al dia/250 mg de ivacaftor cada

12 horas, 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada 12 horas, o placebo. Los
pacientes tomaron el medicamento del estudio con alimentos grasos durante 24 semanas, ademas de
los tratamientos prescritos para la FQ (p. ej., broncodilatadores, antibioticos inhalados, dornasa alfa y
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solucidn salina hipertonica). Los pacientes de estos ensayos eran elegibles para pasar al estudio de
extension enmascarada.

En el ensayo 1 se evaluo a 549 pacientes con FQ de 12 afios de edad o mayores (edad media de

25,1 afios) con un porcentaje predicho de VEF, (ppVEF)) en la seleccion de entre 40 y 90 (ppVEF,
medio basal de 60,7 [intervalo: 31,1 a 94,0]). En el ensayo 2 se evaluo a 559 pacientes de 12 afios de
edad o mayores (edad media de 25,0 afios) con un ppVEF; en la seleccion de entre 40 y 90 (ppVEF;
medio basal de 60,5 [intervalo: 31,3 a 99,8]). Se excluy6 a los pacientes con antecedentes de
colonizacién con microorganismos como Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa o
Mycobacterium abscessus o a los pacientes con 3 0 mas pruebas de funcion hepatica andmalas
(ALAT, ASAT, FA, GGT >3 veces el LSN o bilirrubina total >2 veces el LSN).

La variable principal de la eficacia en ambos estudios fue el cambio absoluto desde el valor basal en el
ppVEF en la semana 24. Otras variables de eficacia incluyeron el cambio relativo desde el valor basal
en el ppVEF, el cambio absoluto desde el valor basal en el IMC, el cambio absoluto desde el valor

basal en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R, la proporcion de pacientes que alcanzaron el
cambio relativo >5 % desde el valor basal en el ppVEF| en la semana 24 y el nimero de
exacerbaciones pulmonares (incluidas aquellas que requirieron hospitalizacién o tratamiento
antibiotico I'V) hasta la semana 24.

En ambos ensayos, el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor produjo una mejoria estadisticamente
significativa en el ppVEF, (Tabla 5). La mejoria media en el ppVEF; tuvo un inicio rapido (dia 15) y
se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento de 24 semanas. En el dia 15, la diferencia del
tratamiento entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas y placebo en el cambio
absoluto medio (IC del 95 %) en el ppVEF; desde el valor basal fue de 2,51 puntos porcentuales en los
ensayos 1y 2 agrupados (P <0,0001). Se observaron mejorias en el ppVEF; independientemente de la
edad, la gravedad de la enfermedad, el sexo y la region geografica. Los ensayos de fase 3 de
lumacaftor/ivacaftor incluyeron a 81 pacientes con un valor basal de ppVEF; <40. La diferencia del
tratamiento en este subgrupo fue comparable a la observada en pacientes con un ppVEF; >40. En la
semana 24, la diferencia del tratamiento entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada

12 horas y placebo en el cambio absoluto medio (IC del 95 %) en el ppVEF; desde el valor basal en
los ensayos 1y 2 agrupados fue de 3,39 puntos porcentuales (P = 0,0382) en los pacientes con un
ppVEF, <40y de 2,47 puntos porcentuales (P <0,0001) en los pacientes con un ppVEF; >40.

Tabla 5. Resumen de las variables principal y secundarias clave en el ensayo 1y en el ensayo 2*

Agrupados
Ensayo 1 Ensayo 2 (ensayo 1y ensayo 2)
LUM 400 mg cada LUM 400 mg cada LUM 400 mg cada
12 horas/ IVA 12 horas/IVA 12 horas/IVA
(Elicfg:) 250 mg cada (Elicfg% 250 mg cada (l:llicg;)i)) 250 mg cada
12 horas 12 horas 12 horas
(n=182) (n=187) (n=369)
Cambio . .
absoluto en leerengla del B 2,41 . B 2,65 B 2,55
PPVEF en la tratamiento (P =10,0003)" (P=0,0011) (P <0,0001)
semana 24 -
(puntos . Cambio -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
porcentuales) intragrupal | (P =0,2168) (P=10,0051) (P=10,9730) (P <0,0001) (P <0,3494) (P <0,0001)
Diferencia del 4,15 4,69 4.4
Cambio relativo tratamiento - (P = 0,0028)" - (P = 0,0009)" - (P <0,0001)
en ppVEF: en la -
semana 24 (%) _ Cambio -0,85 33 0,16 4,85 0,34 4,1
intragrupal | (P =0,3934) (P=0,0011) (P=0,8793) (P <0,0001) (P=0,6375) (P <0,0001)
Cambio Diferencia del 0,13 0,36 0,24
absoluto en el tratamiento - (P =0,1938) - (P <0,0001)" - (P =0,0004)
IMC en la
semana 24 Cambio 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
(kg/m?) intragrupal | (P =0,00065) (P <0,0001) (P=0,2892) (P <0,0001) (P =0,0066) (P <0,0001)
Cambio Diferencia del 1,5 2,9 2,2
absoluto en la tratamiento B (P =0,3569) B (P=0,0736) B (P=0,0512)
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Agrupados
Ensayo 1 Ensayo 2 (ensayo 1y ensayo 2)
LUM 400 mg cada LUM 400 mg cada LUM 400 mg cada
Placebo 12 horas/ IVA Placebo 12 horas/IVA Placebo 12 horas/IVA
(n = 184) 250 mg cada (n=187) 250 mg cada (n=371) 250 mg cada
12 horas 12 horas 12 horas
(n=182) (n =187) (n =369)
puntuacién en el
dominio
respiratorio de Cambio 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
CFQ-Ren la intragrupal | (P =0,3423) (P =10,0295) (P=0,0152) (P <0,0001) (P=0,0213) (P <0,0001)
semana 24
(puntos)
Proporcién de % 25% 2% 26% 41% 26 % 37 %
pacientes con
cambio relativo
=5 % en . . 1,43 1,90 1,66
PPVEF: en la Riesgo relativo - (P =0,1208) - (P =0,0032) - (P=0,0013)
semana 24
N.° de
Numero de acontecimientos
exacerbaciones (indice por 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
pulmonares 48 semanas)
hasta la - 0,66 - 0,57 - 0,61
semana 24 Cociente de tasas (P=0,0169) (P =0,0002) (P <0,0001)

*En cada estudio, se realiz6 un procedimiento de pruebas jerarquicas dentro de cada grupo de tratamiento activo para las
variables principal y secundarias frente al placebo; en cada paso, para alcanzar la significacion estadistica era necesario
obtener un valor P <0,0250 y que todas las pruebas anteriores también cumplieran este nivel de significacion.

Indica la significacion estadistica confirmada en el procedimiento de pruebas jerarquicas.

En la semana 24, la proporcion de pacientes que seguian sin exacerbaciones pulmonares fue
significativamente mas alta en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor que con el placebo. En
el andlisis agrupado, el cociente de tasas de las exacerbaciones hasta la semana 24 en los sujetos
tratados con lumacaftor/ivacaftor (400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas; n = 369)
fue de 0,61 (P <0,0001), lo que representa una reduccion del 39 % en relacion con el placebo. La tasa
de acontecimientos al afio, anualizado a 48 semanas, fue de 0,70 en el grupo de lumacaftor/ivacaftor y
de 1,14 en el grupo de placebo. El tratamiento con lumacaftor/ivacaftor disminuy6 significativamente
el riesgo de exacerbaciones que requieren hospitalizacion frente al placebo en un 61 % (cociente de
tasas = 0,39, P <0,0001; tasa de acontecimientos en 48 semanas de 0,17 con lumacaftor/ivacaftor y de
0,45 con el placebo) y redujo las exacerbaciones que requieren tratamiento con antibidticos
intravenosos en un 56 % (cociente de tasas = 0,44, P <0,0001; tasa de acontecimientos en 48 semanas
de 0,25 con lumacaftor/ivacaftor y de 0,58 con placebo). Estos resultados no se consideraron
estadisticamente significativos dentro del marco de la jerarquia de las pruebas de los estudios
individuales.

Estudio de extension de seguridad y eficacia a largo plazo

El ensayo 3 fue un estudio de fase 3 de extension, de grupos paralelos y multicéntrico en pacientes con
FQ en el que participaron pacientes del ensayo 1 y del ensayo 2 de 12 afios de edad o mayores. Este
ensayo de extension se disefid para evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento a largo plazo con
lumacaftor/ivacaftor. De los 1108 pacientes que recibieron alglin tratamiento en el ensayo 1 o en el
ensayo 2, 1029 (93 %) recibieron dosis del tratamiento activo (600 mg de lumacaftor una vez al
dia/250 mg de ivacaftor cada 12 horas o 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada
12 horas) en el ensayo 3 durante un periodo adicional de hasta 96 semanas (es decir, hasta

120 semanas en total). El analisis principal de eficacia de este estudio de extension incluyé datos hasta
la semana 72 del ensayo 3 con un andlisis de la sensibilidad que incluyé datos de hasta la semana 96
del ensayo 3.

Los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 1 o en el ensayo 2 mostraron un efecto
que se mantuvo con respecto al valor basal tras un periodo adicional de 96 semanas a lo largo del
ensayo 3. Para los pacientes que pasaron del placebo al tratamiento activo, se observaron cambios
similares a los observados en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 1 o en el
ensayo 2 (ver Tabla 5). Los resultados del ensayo 3 se muestran en la Figura 1 y en la Tabla 6.
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Figura 1. Cambio absoluto desde el valor basal en el porcentaje predicho de VEF; en cada visita®
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Tabla 6. Efecto a largo plazo de lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 3*

Paso de placebo a
400 mg de lumacaftor cada 12 horas/ 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/

250 mg de ivacaftor cada 12 horas 250 mg de ivacaftor cada 12 horas
(n=176)** (n=369)+
Minimos Minimos
Media cuadrados Media cuadrados
Basal y crit. de valoracién (DE) (IC 95 %) Valor P (DE) (IC 95 %) Valor P
ppVEF| basal! 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Cambio absoluto desde el valor basal en el ppVEF: (puntos porcentuales)
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
Semana de extension 72 0,2,2,9) (-0,4, 1,5)
(n=75) (n=147)
Semana de extension 96 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0.8,2,3) (-0,7, 1,6)
Cambio relativo desde el valor basal en el ppVEF1 (%)
(n=134) (n=273)
Semana de extension 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,2, 5,0) (-0,3,3,2)
n=75) (n=147)
Semana de extension 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3,9) (-0,8, 3,3)
IMC basal (kg/m?)! 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Cambio absoluto desde el valor basal en el IMC (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Semana de extension 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45, 0,79) (0,56, 0,81)
(n=80) (n=155)
Semana de extension 96 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
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Paso de placebo a
400 mg de lumacaftor cada 12 horas/ 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/
250 mg de ivacaftor cada 12 horas 250 mg de ivacaftor cada 12 horas
(n=176)** (n=369)t
Minimos Minimos
Media cuadrados Media cuadrados
Basal y crit. de valoracién (DE) (IC 95 %) Valor P (DE) (IC 95 %) Valor P
Puntuacion basal en el 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
dominio respiratorio del
cuestionario CFQ-R
(puntos)!
Cambio absoluto en la puntuacion en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R (puntos)
(n=135) (n=269)
Semana de extension 72 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7, 5,9) (3.8,7,5)
(n=281) (n=165)
Semana de extension 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7, 3,6) (1,3, 5,8)
Numero de exacerbaciones pulmonares (acontecimientos)** f ***
Numero de acontecimientos 0,69 0,65
por afio-paciente (IC del (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
95 %) (tasa a 48 semanas)
Numero de acontecimientos 0,30 0,24
que precisaron (0,22, 0,40) (0,19, 0,29)
hospitalizacion por
aflo-paciente (IC del 95 %)
(tasa a 48 semanas)
Numero de acontecimientos 0,37 0,32
que precisaron antibioticos (0,29, 0,49) (0,26, 0,38)
IV por ano-paciente (IC del
95 %) (tasa a 48 semanas)

*Un 82 % en total (421 de 516 pacientes elegibles) completd 72 semanas de este estudio; un 42 % complet6é 96 semanas. La
mayoria de los pacientes abandonaron el estudio por motivos ajenos a la seguridad.

**En los pacientes que pasaron de los ensayos 1 y 2 (del grupo de placebo al grupo de lumacaftor/ivacaftor), la exposicion
total fue de hasta 96 semanas. La presentacion del grupo de dosis de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de
ivacaftor cada 12 horas es coherente con la posologia recomendada.

***[a tasa de acontecimientos por afio-paciente se anualiz6 a 48 semanas.

En los pacientes que pasaron de los ensayos 1y 2 (del grupo de lumacaftor/ivacaftor al grupo de lumacaftor/ivacaftor), la
exposicion total fue de hasta 120 semanas. La presentacion del grupo de dosis de 400 mg de lumacaftor cada

12 horas/250 mg de ivacaftor cada 12 horas es coherente con la posologia recomendada.

fEl valor basal para el grupo de placebo que pasé al grupo de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada
12 horas fue el valor basal del ensayo 3. El valor basal para el grupo de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de
ivacaftor cada 12 horas fue el valor basal de los ensayos 1y 2.

Ensayo en pacientes con FQ heterocigoticos para la mutacion F508del en el gen CFTR

El ensayo 4 fue un ensayo de fase 2 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
en 125 pacientes con FQ de 18 afios de edad o mayores con un ppVEF; de 40 a 90, inclusive, y con la
mutacion F508del en un alelo mas el segundo alelo con una mutacioén previsible de originar una falta
de produccion de CFTR o con una proteina CFTR que no responde a ivacaftor in vitro.

Los pacientes recibieron lumacaftor/ivacaftor (n = 62) o placebo (n = 63) ademas de sus tratamientos
prescritos para la FQ. La variable principal fue la mejoria en la funcion pulmonar determinada
mediante el cambio absoluto medio desde el valor basal en el dia 56 en el ppVEF. El tratamiento con
lumacaftor/ivacaftor no produjo ninguna mejoria significativa en el ppVEF; en relacion con el placebo
en los pacientes con FQ heterocigéticos para la mutacion F508del en el gen CFTR (diferencia de
tratamiento 0,60 [P = 0,5978]) y no produjo ninguna mejoria significativa en el IMC o en el peso (ver
seccion 4.4).
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Ensayos en pacientes con FQ de 6 a 11 arios de edad homocigoticos para la mutacion F508del en el
gen CFTR

El ensayo 7 fue un estudio clinico de fase 3, controlado con placebo y de 24 semanas de duracion en
204 pacientes con FQ de 6 a 11 anos de edad (edad media de 8,8 afos). En el ensayo 7 se evaluo a
sujetos con un indice de aclaramiento pulmonar (LCI,5) >7,5 en la visita de seleccion inicial

(LCIzs medio de 10,28 al inicio [intervalo: 6,55 a 16,38]) y un ppVEF; >70 en la seleccion

(ppVEF: medio de 89,8 al inicio [intervalo: 48,6 a 119,6]). Los pacientes recibieron 200 mg de
lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas (n = 103) o placebo (n = 101) ademas de sus
tratamientos prescritos para la FQ. Se excluyeron los pacientes con resultados anémalos en 2 0 mas
pruebas de la funcion hepatica (ALAT, ASAT, FA, GGT >3 veces el LSN), o ALAT o ASAT

>5 veces el LSN, o bilirrubina total >2 veces el LSN.

La variable principal de la eficacia fue el cambio absoluto en el LCL s desde el valor basal hasta la
semana 24. Las variables secundarias clave incluyeron el cambio absoluto medio desde el valor basal
en el cloruro en el sudor en el dia 15, la semana 4 y la semana 24 (ver efectos farmacodinamicos), el
cambio absoluto desde el valor basal en el IMC en la semana 24 y el cambio absoluto desde el valor

basal en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R hasta la semana 24. Estos resultados se
presentan a continuacién en la Tabla 7:

Tabla 7: Resumen de las variables principal y secundarias clave en el ensayo 7

LUM 200 mg/IVA
250 mg cada
Placebo 12 horas
(n=101) (n=103)
Variable principal
Cambio absoluto en el indice Diferencia del -1,09
de aclaramiento pulmonar tratamiento a (P <0,0001)
(LCI;5) desde el valor basal . 0.08
hasta la semana 24 Cambio intragrupal (= (’)’5390) —1,01 (P <0,0001)
Variables secundarias clave*
Diferencia del 0,11
Cambio absoluto en el IMC tratamiento a (P=0,2522)
en la semana 24 (kg/m?) - 0.27 0.38
Cambio intragrupal (P =0,0002) (P <0.0001)
Cambio absoluto en el Diferencia del 3 2,5
dominio respiratorio del tratamiento (P =0,0628)
cuestionario CFQ-R hasta la Cambio intragrupal 3,0 5,5
semana 24 (puntos) (P =0,0035) (P <0,0001)

*El ensayo incluy¢ variables secundarias clave y otras variables secundarias.

Ademas se evalu¢ el porcentaje predicho del VEF, como otra variable secundaria clinicamente
significativa. En los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, la diferencia del tratamiento para el
cambio absoluto en el ppVEF; desde el valor basal hasta la semana 24 fue de 2,4 (P = 0,0182).

Los pacientes con FQ de 6 afios de edad o mayores del ensayo 6 y el ensayo 7 fueron incluidos en un
estudio de fase 3 de extension y multicéntrico (ensayo 9). Este ensayo de extension se disefid para
evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento a largo plazo de lumacaftor/ivacaftor. De los

262 pacientes que recibieron algiin tratamiento en el ensayo 6 o el ensayo 7, 239 (91 %) recibieron
dosis y tratamiento activo (los pacientes de 6 a <12 afios de edad recibieron lumacaftor 200 mg cada
12 horas/ivacaftor 250 mg cada 12 horas; los pacientes >12 afios de edad recibieron lumacaftor

400 mg cada 12 horas/ivacaftor 250 mg cada 12 horas) en el estudio de extension hasta un maximo de
96 semanas adicionales (es decir, hasta un total de 120 semanas) (ver seccion 4.8). En la Tabla 8 se
presentan los resultados de eficacia secundarios y la tasa de acontecimientos de exacerbacion

pulmonar por afio-paciente.
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Tabla 8: Efecto a largo plazo de lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 9

Paso de placebo a

lumacaftor/ivacaftor Lumacaftor/i.vacaftor—
lumacaftor/ivacaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n=96)" (n = 143)*
Minimos Minimos
cuadrados cuadrados
Basal y crit. de valoracién Media (DE) (IC 95 %) Media (DE) (IC 95 %)
n=101 n=128
LClI2s basali™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Cambio absoluto desde el valor basal en el LCI2;5
(n=169) (n=288)
. -0,86 -0,85
Semana de extension 96 (-133.-0,38) (-1,25. -0,45)
n=101 n=161
IMC basal (kg/m?)3} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Cambio absoluto desde el valor basal en el IMC (kg/m?)
(n=283) (n=130)
Semana de extension 96 2,04 1,78
(1,77, 2,31) (1,56, 1,99)
n=78 n=135
Puntuacion basal en el 77,1 78,5
dominio respiratorio del (15,5) (14,3)
cuestionario CFQ-R
(puntos)*
Cambio absoluto en la puntuacion en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R (puntos)
(n=65) (n=108)
Semana de extension 96 6,6 7.4
(3,1, 10,0 (4,8, 10,0)
Numero de exacerbaciones pulmonares (acontecimientos) (ensayo 7 FAS and ROS)*
n=96 n=103
Numero de acontecimientos 0,30 0,45
por afio-paciente (IC del (0,21, 0,43) (0,33,0,61)
95 %)

*Sujetos tratados con placebo en el ensayo 7 (n = 96) y que pasaron a un tratamiento activo de LUM/IVA en el
estudio de extension (P-L/I). Sujetos tratados con LUM/IVA en cualquiera de los estudios padre (ensayo 6 [n =49] o
ensayo 7 [n = 94]) y que continuaron el tratamiento activo de LUM/IVA en la extension (L/I-L/T).

iBasal para ambos grupos (P-L/I y L/I-L/I) fue el valor basal del ensayo 6 y el ensayo 7 (estudio padre) y el

n correspondiente se refiere al conjunto de analisis en el estudio padre.

**E] subestudio LCI incluy6 a 117 sujetos en el grupo L/I-L/I 'y 96 sujetos en el grupo P-L/I.

TFAS = conjunto de analisis completo (n = 103) incluye a los sujetos que recibieron L/I en el ensayo 7 y en el
ensayo 9, evaluados a lo largo del periodo del estudio acumulativo para L/I; ROS = conjunto de analisis de la
extension (n = 96) incluye a los sujetos que recibieron placebo en el ensayo 7 y L/I en el ensayo 9, evaluados a lo

largo del periodo de estudio actual en el ensayo 9.

Poblacion pediatrica

5.2 Propiedades farmacocinéticas
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La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Orkambi en uno o mas grupos de la poblaciéon pediatrica en
fibrosis quistica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

La exposicion (AUC) de lumacaftor es aproximadamente 2 veces mayor en los voluntarios adultos
sanos que en los pacientes con FQ. La exposicion de ivacaftor es similar entre los voluntarios adultos
sanos y los pacientes con FQ. Tras la administracion dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas




de lumacaftor e ivacaftor en estado estacionario en los sujetos sanos se alcanzaron por lo general tras
aproximadamente 7 dias de tratamiento, con una proporcion de acumulacion de aproximadamente 1,9
para lumacaftor. La exposicion en estado estacionario de ivacaftor es menor que la del dia 1 debido al
efecto inductor de lumacaftor en CYP3A (ver seccion 4.5).

Después de la administracion oral de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada
12 horas en estado posprandial, 1a media (+DE) en estado estacionario para el AUCo.121 y 12 Cmax
fueron de 198 (64,8) pg*h/ml y de 25,0 (7,96) ug/ml para lumacaftor, respectivamente, y de 3,66
(2,25) pg*h/ml y de 0,602 (0,304) png/ml para ivacaftor, respectivamente. Después de la
administracion oral de 150 mg de ivacaftor en monoterapia cada 12 horas en estado posprandial, las
medias (£DE) en estado estacionario para el AUCy.12n y la Cimax fueron de 9,08 (3,20) pg*h/ml y de
1,12 (0,319) pg/ml, respectivamente.

Absorcion

Después de la administracion oral de dosis multiples de lumacaftor, la exposicion de lumacaftor
aumento por lo general de forma proporcional a la dosis en el intervalo de 50 mg a 1000 mg cada

24 horas. La exposicion de lumacaftor aument6 aproximadamente 2,0 veces cuando se administré con
alimentos con contenido graso respecto de las condiciones de ayuno. La mediana (rango) del tmsx de
lumacaftor es aproximadamente de 4,0 horas (2,0; 9,0) en estado posprandial.

Después de la administracion oral de dosis multiples de ivacaftor en combinacion con lumacaftor, la
exposicion de ivacaftor aument6 por lo general con la dosis de 150 mg cada 12 horas a 250 mg cada
12 horas. La exposicion de ivacaftor cuando se administré en combinacion con lumacaftor aumento
aproximadamente 3 veces cuando se administré con alimentos con contenido graso en voluntarios
sanos. Por lo tanto, lumacaftor/ivacaftor se debe administrar con alimentos que contengan grasa. La
mediana (rango) del tmsx de ivacaftor es aproximadamente de 4,0 horas (2,0; 6,0) en estado
posprandial.

Distribucién

Aproximadamente el 99 % de lumacaftor se fija a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albumina. Después de la administracion oral de 400 mg cada 12 horas en pacientes con FQ en estado
posprandial, se calcul6 que los volimenes de distribucion aparentes tipicos para los compartimentos
central y periférico (coeficiente de variacion en porcentaje [CV]) eran de 23,51 (48,7 %) y de 33,3 1
(30,5 %), respectivamente.

Aproximadamente el 99 % de ivacaftor se fija a las proteinas plasmaticas, principalmente a la alfa-1
glicoproteina 4cida y a la albumina. Después de la administracion oral de 250 mg de ivacaftor cada
12 horas en combinacion con lumacaftor, se calculd que los volimenes de distribucion aparentes
tipicos para los compartimentos central y periférico (CV) eran de 95,0 1 (53,9 %) y de 201 1 (26,6 %),
respectivamente.

Los estudios in vitro indican que lumacaftor es un sustrato de la Proteina Resistente al Cancer de
Mama (BCRP, por sus siglas en inglés).

Biotransformacion

Lumacaftor no se metaboliza extensamente en los seres humanos, excretandose la mayor parte de
lumacaftor sin alterar en las heces. Los datos in vitro e in vivo indican que lumacaftor se metaboliza
principalmente por las vias de oxidacion y glucuronidacion.

Ivacaftor se metaboliza extensamente en los seres humanos. Los datos in vitro e in vivo indican que
ivacaftor se metaboliza principalmente por CYP3A. El M1 y el M6 son los dos metabolitos principales
de ivacaftor en los seres humanos. El M1 tiene aproximadamente una sexta parte de la potencia de
ivacaftor y se considera farmacologicamente activo. E1 M6 tiene menos que una cincuentava parte de
la potencia de ivacaftor y no se considera farmacologicamente activo.
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Eliminacidén

Tras la administracion oral de lumacaftor, la mayor parte de lumacaftor (51 %) se elimina en las heces
sin alterar. La excrecion urinaria de lumacaftor como compuesto sin alterar fue insignificante. La
semivida terminal aparente es aproximadamente de 26 horas. Se calcul6 que el aclaramiento aparente
tipico, CL/F (CV), de lumacaftor era de 2,38 1/h (29,4 %) en los pacientes con FQ.

Tras la administracion oral de ivacaftor en monoterapia, la mayor parte de ivacaftor (87,8 %) se
elimina en las heces después de la conversion metabolica. La excrecion urinaria de ivacaftor como
farmaco sin alterar fue insignificante. En los sujetos sanos, la semivida de ivacaftor cuando se
administra con lumacaftor es aproximadamente de 9 horas. Se calcul6 que el CL/F (CV) tipico de
ivacaftor administrado en combinacioén con lumacaftor era de 25,1 I/h (40,5 %) en los pacientes con

FQ.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Tras dosis multiples de lumacaftor/ivacaftor durante 10 dias, los sujetos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh Clase B, puntuacion 7 a 9) presentaron mayores exposiciones (el AUCy.12n en
aproximadamente el 50 % y la Ciax en aproximadamente el 30 %) en comparacion con los sujetos
sanos pareados segun los datos demograficos. No se ha estudiado el impacto de la insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A, puntuacion 5 a 6) en la farmacocinética de lumacaftor
administrado en combinacidn con ivacaftor, pero se espera que el aumento en la exposicion no llegue
al 50 %.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C,
puntuacion 10 a 15), pero se espera que la exposicion sea mayor que en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.8).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos con lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia
renal. En un estudio farmacocinético de lumacaftor en monoterapia realizado en seres humanos, se
observo una eliminacion minima de lumacaftor y de sus metabolitos en orina (solo el 8,6 % de la
radiactividad total se recuper6 en la orina con el 0,18 % como compuesto original sin alterar). En un
estudio farmacocinético de ivacaftor en monoterapia realizado en seres humanos, se observé una
eliminacion minima de ivacaftor y de sus metabolitos en orina (solo el 6,6 % de la radiactividad total
se recuper? en la orina). El andlisis de la farmacocinética poblacional del aclaramiento frente al
aclaramiento de la creatinina no muestra ninguna tendencia en los sujetos con insuficiencia renal leve
o moderada (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de lumacaftor/ivacaftor en pacientes de 65 afios de edad o
mayores.

Sexo

Se evaluo el efecto del sexo en la farmacocinética de lumacaftor utilizando el analisis de la
farmacocinética poblacional de los datos procedentes de los estudios clinicos de lumacaftor
administrado en combinacion con ivacaftor. Los resultados no indican diferencias clinicamente
relevantes en los parametros farmacocinéticos de lumacaftor o ivacaftor entre hombres y mujeres. No
es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo.
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Poblacion pediatrica

Las exposiciones son similares entre la poblacion adulta y la poblacion pediatrica segtin los analisis
(farmacocinéticos) poblacionales como se muestra en la Tabla 9:

Tabla 9: Exposicion media (DE) de lumacaftor e ivacaftor por grupo de edad

Alﬂf(;;f;f) AUC.. (DE) media
Grupo de edad Dosis de ivacaftor
lumacaftor /ml*h)
(pg/ml*h) (hg/m
Pacientes de 6 a 11 afos | lumacaftor 200 mg/ivacaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
250 mg cada 12 horas
Pacientes de 12 a menos | lumacaftor 400 mg/ivacaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
de 18 afios 250 mg cada 12 horas

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Lumacaftor

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. No se han realizado estudios
especificos para evaluar el potencial fototoxico de lumacaftor; sin embargo, la evaluacion de los datos
preclinicos y clinicos disponibles indica que no hay ningun riesgo fototoxico.

Ivacaftor

Unicamente se observaron reacciones en los estudios de dosis repetidas a exposiciones consideradas
superiores (>25 veces, >45 veces y >35 veces en ratones, ratas y perros, respectivamente) a la maxima
humana de ivacaftor cuando se administr6 como Orkambi, lo que indica poca relevancia para su uso
clinico. Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Farmacologia de seguridad

Ivacaftor produjo un efecto inhibidor dependiente de la concentracion en las corrientes de cola de
hERG (gen humano relacionado con el éter-a-go-go), con una Cl;s de 5,5 uM, en comparacion con la
Cmix (1,5 uM) de ivacaftor a la dosis terapéutica de lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, no se observo
una prolongacion del intervalo QT inducida por ivacaftor en un estudio de telemetria en perros a dosis
unicas de hasta 60 mg/kg, ni en las determinaciones del ECG de los estudios de dosis repetidas de
hasta 1 afio de duracion al nivel de dosis de 60 mg/kg/dia en perros (Cmsx después de 365 dias = 36,2 a
47,6 uM). Ivacaftor produjo un aumento relacionado con la dosis, aunque transitorio, en los
parametros de la presion sanguinea en perros con dosis orales unicas de hasta 60 mg/kg (ver

seccion 5.1).

Embarazo y fertilidad

Ivacaftor no result6 teratogénico cuando se administro por via oral a ratas y conejas prefiadas durante
la fase de organogénesis del desarrollo fetal a dosis que dieron lugar a exposiciones de
aproximadamente 7 veces (exposiciones de ivacaftor y metabolitos) y 46 veces la exposicion de
ivacaftor en seres humanos con la dosis terapéutica de lumacaftor/ivacaftor, respectivamente. A dosis
maternalmente toxicas en ratas, ivacaftor produjo una disminucion en el peso corporal de los fetos; un
aumento en la incidencia de variaciones en las costillas cervicales, costillas hipoplésicas y costillas
onduladas; e irregularidades en el esternon, entre ellas, fusiones. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos para los seres humanos.

Ivacaftor afectd negativamente a los indices de fertilidad y de rendimiento reproductor en las ratas
macho y hembra con 200 mg/kg/dia (con exposiciones de aproximadamente 11y 7 veces,
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respectivamente, las obtenidas con la dosis maxima recomendada en seres humanos del componente
de ivacaftor de Orkambi, en funcion de los AUC sumados de ivacaftor y de sus metabolitos
extrapolados de las exposiciones del dia 90 con 150 mg/kg/dia en el estudio de toxicidad con dosis
repetidas durante 6 meses y de las exposiciones del dia 17 de gestacion en el estudio piloto de
desarrollo embriofetal en esta especie) cuando las hembras recibieron las dosis antes y al principio de
la gestacion. No se observaron efectos en los indices de fertilidad y de rendimiento reproductor en los
machos y las hembras con <100 mg/kg/dia (con exposiciones de aproximadamente 8 y 5 veces,
respectivamente, las obtenidas con la dosis maxima recomendada en seres humanos del componente
de ivacaftor de Orkambi, en funcion de los AUC sumados de ivacaftor y de sus metabolitos
extrapolados de las exposiciones del dia 90 con 100 mg/kg/dia en el estudio de toxicidad con dosis
repetidas durante 6 meses y de las exposiciones del dia 17 de gestacion en el estudio de desarrollo
embriofetal en esta especie). Se ha observado transferencia placentaria de ivacaftor en ratas y conejas
prefadas.

Desarrollo perinatal y posnatal

Ivacaftor no produjo defectos en el desarrollo de las crias de las ratas prefiadas que recibieron dosis
orales de 100 mg/kg/dia desde la gestacion hasta el parto y el destete (con exposiciones de
aproximadamente 4 veces las obtenidas con la dosis méxima recomendada en seres humanos del
componente ivacaftor de Orkambi, en funcioén de los AUC sumados de ivacaftor y de sus metabolitos).
Las dosis por encima de 100 mg/kg/dia produjeron indices de supervivencia y lactancia equivalentes al
92 % y 98 % de los valores de control, respectivamente, asi como disminuciones en los pesos
corporales de las crias.

Animales jovenes

Se observaron cataratas en las ratas jovenes tratadas con ivacaftor a 0,32 veces la dosis maxima
recomendada en seres humanos segun la exposicion sistémica de ivacaftor y sus metabolitos cuando se
administra junto con lumacaftor como Orkambi. No se observaron cataratas en los fetos de las
hembras tratadas durante la fase de organogénesis del desarrollo fetal, en las crias expuestas en cierta
medida a través de la ingesta de la leche materna antes del destete o en los estudios de toxicidad con
dosis repetidas con ivacaftor. Se desconoce la posible relevancia de estos hallazgos para los seres
humanos.

Lumacaftor e ivacaftor

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de la administraciéon conjunta de lumacaftor e ivacaftor
no revelaron riesgos especiales para los seres humanos en términos de posibles toxicidades aditivas
y/o sinérgicas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa, microcristalina
Croscarmelosa sodica

Succinato acetato de hipromelosa
Povidona (K30)

Lauril sulfato sédico

Estearato de magnesio

Cubierta del comprimido

Alcohol de polivinilo
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol (3350)
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Talco

Carmin (E120)

Laca de aluminio FCF azul brillante (E133)
Laca de aluminio indigo carmin (E132)

Tinta de impresion

Shellac

Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol

Solucidén de amonio, concentrada
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

3 anos

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de policlorotrifluoroetileno (PCTFE)/cloruro de polivinilo (PVC) con una lamina de aluminio
revestida de papel.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Envase de 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 28).

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Envase de 28 comprimidos recubiertos con pelicula.
Envase multiple de 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 28).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/003
EU/1/15/1059/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/noviembre/2015

Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg granulado en sobre
Orkambi 150 mg/188 mg granulado en sobre

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Orkambi 100 mg/125 mg granulado en sobre

Cada sobre contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 150 mg/188 mg granulado en sobre

Cada sobre contiene 150 mg de lumacaftor y 188 mg de ivacaftor.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulado

Granulado de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

El granulado de Orkambi esta indicado para el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica (FQ) de
2 afios de edad o mayores homocigoéticos para la mutacion F508del en el gen regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) (ver las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Unicamente los médicos con experiencia en el tratamiento de la fibrosis quistica deben prescribir

Orkambi. Si se desconoce el genotipo del paciente, se debe utilizar un método de genotipificacion
exacto y validado para confirmar la presencia de la mutacion F508del en ambos alelos del gen CFTR.
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Posologia

Tabla 1: Recomendaciones posologicas en pacientes de 2 afios de edad o mayores

Edad Dosis de Orkambi Dosis diaria total
2 a 5 afos conun peso | Un sobre de 100 mg de 200 mg de lumacaftor/
inferior a 14 kg lumacaftor/125 mg de ivacaftor cada 250 mg de ivacaftor
12 horas
2 a 5 afios con un peso Un sobre de 150 mg de 300 mg de lumacaftor/
de 14 kg o mas lumacaftor/188 mg de ivacaftor cada 376 mg de ivacaftor
12 horas
6 aflos o mayores Consultar la ficha técnica de los comprimidos de Orkambi para mas
informacion

Los pacientes pueden empezar el tratamiento cualquier dia de la semana.
Este medicamento 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 (ver seccion 5.2).

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis y han transcurrido menos de 6 horas, se debe tomar la dosis programada con
alimentos que contengan grasas. Si han transcurrido méas 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 administracion de inhibidores de CYP3A en
pacientes que estén tomando Orkambi. Sin embargo, cuando se inicie el tratamiento en pacientes que
estén tomando inhibidores potentes de CYP3A, reducir la dosis a un sobre (100 mg de

lumacaftor/125 mg de ivacaftor para pacientes de 2 a 5 afios con un peso inferior a 14 kg; 150 mg de
lumacaftor/188 mg de ivacaftor para pacientes de 2 a 5 afios con un peso de 14 kg o méas) cada dos
dias 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 el tratamiento durante mas de una semana y posteriormente se reanuda cuando se
estén tomando inhibidores potentes de CYP3A, reducir la dosis a un sobre (100 mg de
lumacaftor/125 mg de ivacaftor para pacientes de 2 a 5 afios con un peso inferior a 14 kg; 150 mg de
lumacaftor/188 mg de ivacaftor para pacientes de 2 a 5 afios con un peso de 14 kg o mas) cada dos
dias durante la primera semana de reanudacion del tratamiento. Tras este periodo, se debe continuar
con la dosis diaria recomendada (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina menor o igual a
30 ml/min) o con enfermedad renal terminal (ver las secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica 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 del medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh Clase C), pero se espera que la exposicion sea mayor que en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, tras sopesar los riesgos y los beneficios del tratamiento,
Orkambi se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave, a una dosis
reducida (ver las secciones 4.4, 4.8 y 5.2).
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Para los ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica, ver la Tabla 2.

Tabla 2: Recomendaciones sobre el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica | Ajuste de la dosis Dosis diaria total

Para pacientes de 2 a 5 arios y <14 kg
200 mg de lumacaftor +
250 mg de ivacaftor

Insuficiencia hepatica No es necesario ajustar la
leve (Child-Pugh douie J

Clase A) Para pacientes de 2 a 5 arios y >14 kg
300 mg de lumacaftor +376 mg de
ivacaftor

Para pacientes de 2 a 5 arios y <14 kg
dia 1: 200 mg de lumacaftor +

250 mg de ivacaftor

dia 2: 100 mg de lumacaftor +
Insuficiencia hepatica 1 sobre cada mafiana y 125 mg de ivacaftor

moderada (Child-Pugh | 1 sobre por la noche cada dos
Clase B) dias Para pacientes de 2 a 5 anios y >14 kg
dia 1: 300 mg de lumacaftor +

376 mg de ivacaftor

dia 2: 150 mg de lumacaftor +

188 mg de ivacaftor

Para pacientes de 2 a 5 arios y <14 kg
100 mg de lumacaftor +125 mg de
ivacaftor

Insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh
Clase C)

1 sobre al dia o con menos
frecuencia Para pacientes de 2 a 5 arios y >14 kg
150 mg de lumacaftor +

188 mg de ivacaftor

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Orkambi en nifios menores de 2 afios. No se
dispone de datos (ver seccion 5.1).

Forma de administracion

Via oral.

Cada sobre es unicamente de un solo uso.

Se debe mezclar todo el contenido de cada sobre de granulado con una cucharadilla (5 ml) de un
alimento blando o liquido adecuado para la edad y tomar toda la mezcla. Algunos ejemplos de
alimentos blandos son los purés de fruta, el yogur aromatizado, la leche o el zumo. Los alimentos o los
liquidos deben estar a temperatura ambiente o a una temperatura inferior. Una vez mezclado, se ha
demostrado que el producto se mantiene estable durante una hora y, por tanto, se debe ingerir durante
este plazo de tiempo.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

34



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Lumacaftor/ivacaftor no es eficaz en pacientes con FQ con la mutacion F508del en un alelo mas el
segundo alelo con una mutacion previsible de originar una falta de produccion de CFTR o que no
responde a ivacaftor in vitro (ver seccion 5.1).

Pacientes con FQ con una mutacion de apertura del canal (clase III) en el gen CFTR

No se ha estudiado lumacaftor/ivacaftor en pacientes con FQ con una mutacién de apertura del canal
(clase III) 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 combinacion
con lumacaftor, no se debe utilizar lumacaftor/ivacaftor en estos pacientes.

Reacciones adversas respiratorias

Las reacciones adversas respiratorias (p. €j., molestia toracica, disnea, broncoespasmo y respiracion
anomala) fueron mas frecuentes al comenzar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor. Se observaron
acontecimientos respiratorios graves con mas frecuencia en pacientes con un porcentaje predicho de
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (ppVEF;) <40, que pueden dar lugar a la suspension
del medicamento. La experiencia clinica en pacientes con un ppVEF; <40 es limitada, por lo que se
recomienda un control adicional de estos pacientes durante el comienzo del tratamiento (ver

seccion 4.8). Se ha observado también una reduccion transitoria del VEF; en algunos pacientes tras
iniciar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor. 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 presién sanguinea

Se ha observado un aumento de la presion sanguinea en algunos pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor. Se debe controlar periodicamente la presion sanguinea a todos los pacientes
durante el tratamiento (ver seccion 4.8).

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada

Los pacientes con FQ pueden presentar anomalias en la funcion hepatica, entre ellas enfermedad
hepatica avanzada. Se ha notificado un empeoramiento de la funcioén hepatica en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada. Se han notificado casos de descompensacion de la funcion 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. Lumacaftor/ivacaftor se debe utilizar con
precaucion en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada y tinicamente 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 (ver las
secciones 4.2, 4.8 y 5.2).

Reacciones adversas hepatobiliares

Se han notificado con frecuencia aumentos de las aminotransferasas en los pacientes con FQ tratados
con lumacaftor/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. Entre las diferentes cohortes pediatricas por
edad, los aumentos en las aminotransferasas se han observado con mas frecuencia en los pacientes de
2 a 5 afos que en los pacientes de 6 a 11 afios (ver seccion 4.8).

Ya que no se puede descartar una asociacion con la lesion hepatica, se recomienda realizar las pruebas
de la funcion hepatica (ALAT, ASAT y bilirrubina) antes de iniciar el tratamiento con
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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 mas 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 y/o ictericia clinica), se debe interrumpir la
administracion de lumacaftor/ivacaftor y hacer un seguimiento estrecho de las pruebas de laboratorio
hasta que remitan los valores anomalos. Se debe realizar una evaluacion exhaustiva de las posibles
causas y se debe hacer un seguimiento estrecho a los pacientes para detectar progresion clinica. Una
vez remita el aumento de las aminotransferasas, se deben considerar los beneficios y los riesgos de
reanudar la administracion (ver las secciones 4.2, 4.8 y 5.2).

Interacciones con otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4

Lumacaftor es un inductor potente de CYP3A. No se recomienda la administracion conjunta con
sustratos sensibles de CYP3A o con sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico (ver
seccion 4.5).

Los anticonceptivos hormonales, incluidos los orales, inyectables, transdérmicos e implantables, no se
deben considerar un método anticonceptivo eficaz fiable cuando se administran junto con Orkambi
(ver seccion 4.5).

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]) (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal

Se recomienda precaucion si se utiliza lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal grave
o con enfermedad renal terminal (ver las secciones 4.2 y 5.2).

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 (ver seccion 5.3). Se recomienda realizar
exploraciones oftalmologicas basales y de seguimiento en los pacientes pediatricos que inician el
tratamiento con lumacaftor/ivacaftor.

Pacientes después de un trasplante de 6érganos

Lumacaftor/ivacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ que se han sometido a un trasplante de
organos. Por lo tanto, no se recomienda utilizar en pacientes trasplantados. Ver seccion 4.5 para
consultar las interacciones con los inmunosupresores.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En base a la exposicion 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 administran 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 CYP3A4

La administracion conjunta de lumacaftor/ivacaftor con itraconazol, un inhibidor potente de CYP3A,
no afectod a la exposicion de lumacaftor, aunque aumento 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 administracion de inhibidores de CYP3A en
pacientes que estén tomando lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, cuando se inicia la administracion de
lumacaftor/ivacaftor en pacientes que estén tomando inhibidores potentes de CYP3A, se debe ajustar
la dosis (ver las secciones 4.2 y 4.4).

No se recomienda ajustar la dosis cuando se utiliza con inhibidores débiles 0 moderados de CYP3A.

Inductores de CYP3A

La administracidon conjunta de lumacaftor/ivacaftor con rifampicina, un inductor potente de CYP3A,
tuvo un efecto minimo en la exposicion de lumacaftor, aunque disminuy6 la exposicion de ivacaftor
(AUC) en un 57 %. Por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta de lumacaftor/ivacaftor
con inductores potentes de CYP3A (ver las secciones 4.2 y 4.4).

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 (ver seccion 4.4).

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 demostrd 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 interaccion 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, aumentar o disminuir) la exposicion de los sustratos de
CYP2C8 y CYP2C9, disminuir la exposicion de los sustratos de CYP2C19 y disminuir
considerablemente la exposicion de los sustratos de CYP2B6.
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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 Orkambi con medicamentos
que inhiben la BCRP puede aumentar la concentracion plasmatica de lumacaftor. Lumacaftor inhibe el
transportador de aniones organicos (OAT) 1 y 3. Lumacaftor e ivacaftor son inhibidores de la BCRP.
La administracion conjunta de Orkambi 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
orgénicos (OCT) 1 y 2. Ivacaftor no es un inhibidor de OAT1 ni de OATS3.

Interacciones 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 mayoritariamente de estudios in vitro. Las recomendaciones facilitadas en
“Comentario clinico” en la Tabla 3 se basan en los estudios de interacciones, la relevancia clinica o las
interacciones previstas debido a las vias de eliminacion. En primer lugar se enumeran las interacciones
de mayor relevancia clinica.

Tabla 3: Interacciones establecidas y otras potencialmente significativas: recomendaciones 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
| montelukast No se recomienda ajustar la dosis de
Debido a la montelukast. Se debe realizar un control
induccién de clinico adecuado, que sea razonable,
CYP3A/2C8/2C9 cuando se administra junto con
por LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion de
montelukast, lo que puede reducir su
eficacia.
fexofenadina <« LUM, IVA
1 o | fexofenadina Puede ser necesario ajustar la dosis de
Debido a la posible fexofenadina para obtener el efecto clinico
induccion o deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede alterar
inhibicion de la P-  la exposicion de fexofenadina.
gp
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Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Antibiéticos:
claritromicina, < LUM No se recomienda ajustar la dosis de
telitromicina TIVA lumacaftor/ivacaftor cuando se inicia el
Debido a la tratamiento con claritromicina o con
inhibicion de telitromicina en pacientes que toman
CYP3A por lumacaftor/ivacaftor.
claritromicina,
telitromicina
| claritromicina, Se debe reducir la dosis de
telitromicina lumacaftor/ivacaftor a un sobre cada dos
Debido a la dias durante la primera semana de
induccion de tratamiento cuando se inicia el tratamiento
CYP3A por LUM con lumacaftor/ivacaftor en pacientes que
toman claritromicina o telitromicina.
Se debe considerar un antibiotico
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
T IVA lumacaftor/ivacaftor cuando se administra
Debido a la junto con eritromicina.
inhibicion de
CYP3A por
eritromicina
| eritromicina Se debe considerar un antibidtico
Debido a la alternativo a eritromicina, como
induccion de azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor puede
CYP3A por LUM disminuir la exposicion de eritromicina, lo
que puede reducir su eficacia.
Anticonvulsivantes:
carbamazepina, « LUM
fenobarbital, fenitoina | IVA
Debido a la
induccion de
CYP3A por estos
anticonvulsivantes

| carbamazepina,
fenobarbital,
fenitoina

Debido a la
induccion de
CYP3A por LUM

No se recomienda el uso concomitante de
lumacaftor/ivacaftor con estos
anticonvulsivantes. Las exposiciones de
ivacaftor y del anticonvulsivante pueden
verse significativamente disminuidas, lo
que puede reducir la eficacia de ambos
principios activos.
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Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Antimicéticos:
itraconazol*, < LUM No se recomienda ajustar la dosis de
ketoconazol, 1T IVA lumacaftor/ivacaftor cuando se inician
posaconazol, Debido a la estos antimicoticos en pacientes que
voriconazol inhibicion de toman lumacaftor/ivacaftor.
CYP3A por estos
antimicoéticos
| itraconazol, Se debe reducir la dosis de
ketoconazol, lumacaftor/ivacaftor a un sobre cada dos
voriconazol dias durante la primera semana de
Debido a la tratamiento cuando se inicia el tratamiento
induccion de con lumacaftor/ivacaftor en pacientes que
CYP3A por LUM toman estos antimicoticos.
| posaconazol No se recomienda el uso concomitante de
Debido a la lumacaftor/ivacaftor con estos
induccion de UGT  antimicoticos. Los pacientes deben ser
por LUM estrechamente controlados para detectar
infecciones micoticas intercurrentes si
dichos medicamentos son necesarios.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las
exposiciones de estos antimicdticos, lo
que puede reducir su eficacia.
fluconazol < LUM No se recomienda ajustar la dosis de
T IVA lumacaftor/ivacaftor cuando se administra
Debido a la junto con fluconazol.
inhibicion de
CYP3A por
fluconazol

| fluconazol
Debido a la
induccion por
LUM,; fluconazol se
elimina
principalmente por
excrecion renal
como medicamento
sin alterar; sin
embargo, se ha
observado una
disminucion
modesta en la
exposicion de
fluconazol con
inductores potentes

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.
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Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Antiinflamatorios:
ibuprofeno « LUM, IVA
| ibuprofeno Puede ser necesario aumentar la dosis de
Debido a la ibuprofeno para obtener el efecto clinico
induccion de deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
CYP3A/2C8/2C9 disminuir la exposicion de ibuprofeno, lo
por LUM que puede reducir su eficacia.
Antimicobacterianos:
rifabutina, rifampicina*, < LUM
rifapentina | IVA
Debido a la
induccion de
CYP3A por los
antimicobacterianos

| rifabutina
Debido a la
induccion 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

| midazolam,

No se recomienda el uso concomitante de

triazolam lumacaftor/ivacaftor con estas

Debido a la benzodiazepinas. Lumacaftor/ivacaftor
induccion de disminuira las exposiciones de midazolam
CYP3A por LUM y triazolam, lo que reducird su eficacia.

Anticonceptivos
hormonales:
etinilestradiol,
noretindrona y otros
progestdgenos

| etinilestradiol,
noretindrona y

otros progestogenos

Debido a la
induccion de
CYP3A/UGT por
LUM

Los anticonceptivos hormonales, incluidos
los orales, inyectables, transdérmicos e
implantables, no se deben considerar un
método anticonceptivo eficaz fiable
cuando se administran junto con
lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion de los
anticonceptivos hormonales, lo que puede
reducir su eficacia.
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Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico
Inmunosupresores:
ciclosporina, everolimus, <« LUM, IVA

sirolimus, tacrolimus
(utilizados tras un

| ciclosporina,

No se recomienda el uso concomitante de

trasplante de 6rganos) everolimus, lumacaftor/ivacaftor con estos
sirolimus, inmunosupresores. Lumacaftor/ivacaftor
tacrolimus disminuira la exposicion de estos
Debido a la inmunosupresores, lo que puede reducir la
induccion de eficacia de los mismos. No se ha estudiado
CYP3A por LUM el uso de lumacaftor/ivacaftor en pacientes

con un trasplante de 6rganos.

Inhibidores de la

bomba de protones: < LUM, IVA

esomeprazol,

lansoprazol, omeprazol

| esomeprazol,

Puede ser necesario aumentar la dosis de

lansoprazol, estos inhibidores de la bomba de protones
omeprazol para obtener el efecto clinico deseado.
Debido a la Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir las
induccion de exposiciones de estos inhibidores de la
CYP3A/2C19 por  bomba de protones, lo que puede reducir
LUM su eficacia.

Fitoterapias:

hierba de San Juan < LUM No se recomienda el uso concomitante de

(Hypericum perforatum) | IVA lumacaftor/ivacaftor con la hierba de San
Debido a la Juan. La exposicion de ivacaftor se vera
induccion de disminuida, lo que puede reducir la
CYP3A por la eficacia de lumacaftor/ivacaftor.

hierba de San Juan

Otros medicamentos concomitantes clinicamente relevantes

Antiarritmicos:

digoxina < LUM, IVA
1 o | digoxina Se debe controlar la concentracion sérica
Debido a la posible de digoxina y se debe ajustar la dosis
induccion o para obtener el efecto clinico deseado.
inhibicion de P-gp Lumacaftor/ivacaftor puede afectar a la

exposicion de digoxina.
Anticoagulantes:
dabigatran « LUM, IVA

1 o | dabigatran

Debido a la posible

induccion o

inhibicion de la P-gp

Se debe realizar un control clinico
adecuado cuando se administra junto con
lumacaftor/ivacaftor. Puede ser
necesario ajustar la dosis de dabigatran
para obtener el efecto clinico deseado.
Lumacaftor/ivacaftor puede alterar la
exposicion de dabigatran.

42




Clase del medicamento
concomitante:
Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico

warfarina « LUM, IVA
1 o | warfarina Se debe controlar el indice internacional
Debido a la posible normalizado (INR) cuando se requiere la
induccion o administracion conjunta de warfarina
inhibicion de con lumacaftor/ivacaftor.
CYP2C9 por LUM Lumacaftor/ivacaftor puede afectar a la

exposicion de warfarina.
Antidepresivos:
citalopram, «— LUM, IVA

escitalopram, sertralina

| citalopram,

Puede ser necesario aumentar la dosis de

escitalopram, estos antidepresivos para obtener el
sertralina efecto clinico deseado.
Debido a la Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir
induccion de las exposiciones de estos antidepresivos,
CYP3A/2C19 por lo que puede reducir su eficacia.
LUM

bupropion « LUM, IVA
| bupropion Puede ser necesario aumentar la dosis de
Debido a la bupropion para obtener el efecto clinico
induccion de deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
CYP2B6 por LUM disminuir la exposicion de bupropion, lo

que puede reducir su eficacia.

Corticoesteroides

sistémicos: «— LUM, IVA

metilprednisolona,

prednisona | metilprednisolona, = Puede ser necesario aumentar la dosis de

prednisona estos corticoesteroides sistémicos para
Debido a la obtener el efecto clinico deseado.
induccion de CYP3A  Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir
por LUM las exposiciones de metilprednisolona y
prednisona, lo que puede reducir su
eficacia.
Antihistaminicos H;:
ranitidina «— LUM, IVA

1 o | 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 exposicion de ranitidina.
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Clase del medicamento

concomitante:

Nombre del principio

activo Efecto Comentario clinico

Hipoglucemiantes

orales: « LUM, IVA

repaglinida
| repaglinida Puede ser necesario aumentar la dosis de
Debido a la repaglinida para obtener el efecto clinico
induccion de deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
CYP3A/2C8 por disminuir la exposicion de repaglinida,
LUM lo que puede reducir su eficacia.

Nota: 1 = aumentar, | = reducir, <> = sin cambios; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
*Segun los estudios clinicos de interacciones. Todas las demas interacciones 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 Orkambi. Se debe considerar un método de confirmacion
alternativo para verificar los resultados.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
4.6 Fertilidad, 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 reproduccion y el
desarrollo, observandose efectos con ivacaftor inicamente con dosis maternalmente toxicas (ver
seccion 5.3). 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
farmacocinéticos 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 nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre los efectos de lumacaftor y/o ivacaftor en la fertilidad.
Lumacaftor no afecté a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y hembra.
Ivacaftor afect6 a los indices de rendimiento reproductivo y fertilidad en ratas macho y hembra (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ivacaftor, uno de los componentes activos de Orkambi, sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es pequefia. Ivacaftor puede producir mareos (ver seccion 4.8).

Se debe aconsejar a los pacientes que experimenten mareos mientras toman Orkambi que no
conduzcan ni utilicen maquinas hasta que los sintomas remitan.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en los estudios de fase 3 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).

Las reacciones adversas graves incluyeron acontecimientos hepatobiliares, p. €j., aumento de las
aminotransferasas, hepatitis colestasica y encefalopatia hepatica.

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 afios de edad o mayores, y en un estudio
controlado con placebo y de 24 semanas de duracion (ensayo 7) en pacientes de 6 a 11 afios de edad
homocigdticos para la mutacion F508del en el gen CFTR se presentan en la tabla 4 y se enumeran
conforme al sistema de clasificacion de 6rganos y la frecuencia. 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 (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Sistema de clasificacion Frecuencia Reacciones adversas
de érganos
Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Nasofaringitis*
Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias altas,
rinitis
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertension
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea, mareos™
nervioso Poco frecuentes Encefalopatia hepatica’
Trastornos del oido y del Frecuentes Dolor de oido*, molestia en el oido*,
laberinto acufenos*, hiperemia de la membrana
timpanica*, trastorno vestibular*
Poco frecuentes Taponamiento del oido*
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Congestion nasal, disnea, tos productiva,
toracicos y mediastinicos expectoracion aumentada
Frecuentes Respiracion anémala, dolor bucofaringeo,
congestion de los senos paranasales*,
rinorrea, eritema faringeo*, broncoespasmo
Trastornos Muy frecuentes Dolor abdominal*, dolor abdominal alto,
gastrointestinales diarrea, nduseas
Frecuentes Flatulencia, vomitos
. Frecuentes Aumento de las aminotransferasas
Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Hepatitis colestasicaj
Trastornos de la piel y del | Frecuentes Exantema
tejido subcutaneo
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Sistema de clasificacion Frecuencia Reacciones adversas
de érganos

Trastornos del aparato Frecuentes Menstruacion irregular, dismenorrea,
reproductor y de la mama metrorragia, bulto en la mama*
Poco frecuentes Menorragia, amenorrea, polimenorrea,

inflamacion de la mama*, ginecomastia*®,
trastorno del pezon*, dolor de pezon*,

oligomenorrea
Exploraciones' Muy frecuentes Bacterias en el esputo™
complementarias Frecuentes Aumento de la creatinfosfoquinasa en
sangre
Poco frecuentes Aumento de la presion sanguinea

*Reacciones adversas y frecuencias observadas en estudios clinicos con pacientes que recibieron ivacaftor en monoterapia.
71 paciente de 738
12 pacientes de 738

Los datos de seguridad de 1029 pacientes de 12 afos o mayores, homocigodticos 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 (ver seccion 5.1).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas hepatobiliares

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de niveles maximos de las aminotransferasas (ALAT o
ASAT) >8, >5 0 >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 aminotransferasas 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 simultdneo de la bilirrubina total. Tras interrumpir la
administracion de lumacaftor/ivacaftor, los resultados de las pruebas de la funcion hepatica volvieron
a los valores basales o0 mejoraron sustancialmente en todos los pacientes (ver seccion 4.4).

Entre los 7 pacientes con cirrosis preexistente y/o hipertension portal tratados con lumacaftor/ivacaftor
en los estudios de fase 3 controlados con placebo, se observo un empeoramiento de la funcion hepatica
con aumentos de ALAT, ASAT y bilirrubina, y encefalopatia hepatica en un paciente. El
acontecimiento ocurri6 en los 5 dias siguientes al inicio del tratamiento y remitio tras interrumpir
lumacaftor/ivacaftor (ver seccion 4.4).

Después de la comercializacion, se han notificado casos de descompensacion de la funcion hepatica,
incluido fallo hepéatico que da lugar a la muerte, en pacientes con FQ con cirrosis preexistente junto
con hipertension portal tratados con lumacaftor/ivacaftor (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas respiratorias

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de reacciones adversas respiratorias (p. €j., malestar toracico,
disnea, broncoespasmo y respiracion anomala) 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 estas reacciones adversas fue mayor en los pacientes con un VEF; menor antes del
tratamiento. Aproximadamente las tres cuartas partes de las reacciones adversas 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 interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.4).

Durante un estudio clinico de fase 3b abierto de 24 semanas de duracion (ensayo 5) en 46 pacientes de
12 afios de edad o mayores con enfermedad pulmonar avanzada (ppVEF; <40) (ppVEF; medio basal
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de 29,1 [intervalo: 18,3 a 42,0]), la incidencia de reacciones adversas respiratorias 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 una reaccion
adversa respiratoria grave, a tres pacientes se les redujo posteriormente la dosis y tres pacientes
suspendieron el tratamiento. No se observo ninguna reaccion adversa respiratoria grave, ninguna
reduccion de la dosis ni ninguna suspension del tratamiento en los pacientes que comenzaron el
tratamiento a la mitad de la dosis (ver seccion 4.4).

Anomalias en la menstruacion

Durante los ensayos 1y 2, la incidencia de anomalias menstruales combinadas (amenorrea,
dismenorrea, menorragia, menstruacion irregular, metrorragia, oligomenorrea y polimenorrea) fue del
9,9 % en las mujeres tratadas con lumacaftor/ivacaftor y del 1,7 % en las mujeres tratadas con placebo.
Estos acontecimientos menstruales ocurrieron con mas frecuencia en el subgrupo de mujeres que
tomaban anticonceptivos hormonales (25,0 %) que en las que no tomaban anticonceptivos hormonales
(3.5 %) (ver seccion 4.5). La mayoria de estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada, y no
fueron graves. Entre las mujeres tratadas con lumacaftor/ivacaftor, aproximadamente dos tercios de
estas reacciones remitieron y la mediana de duracion fue de 10 dias.

Aumento de la presion sanguinea

Durante los ensayos 1 y 2, se notificaron reacciones adversas relacionadas con el aumento de la
presion sanguinea (p. €j., hipertension, aumento de la presion 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 sistolica y

69 mmHg de diastolica), el aumento méaximo desde el valor basal de la presion sanguinea sistolica 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 sistdlica y 69 mmHg de diastolica), el aumento maximo
desde el valor basal de la presion sanguinea sistolica y diastolica media fue de 0,9 mmHg y

0,9 mmHg, respectivamente.

La proporcion de pacientes que presentd un valor de presion sanguinea sistolica >140 mmHg o una
presion sanguinea diastolica >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 (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

Se evaluaron los datos de seguridad de 60 pacientes de 2 a 5 afios (ensayo 8), de 161 pacientes de 6 a
11 afios (ensayos 6 y 7) y de 194 pacientes de 12 a 17 afios con FQ homocigoticos para la mutacion
F508del y que fueron tratados con lumacaftor/ivacaftor en los estudios clinicos. En los ensayos 1 y 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.

Los datos de seguridad a largo plazo de un estudio de extension de 96 semanas de duracion en

57 pacientes de 2 afios de edad o mayores homocigoéticos para la mutacion F508del en el gen CFTR
fueron, por lo general, coherentes con los del estudio padre de 24 semanas de duracion en pacientes de
2 a 5 anos (ensayo 8) y los datos de seguridad en pacientes de 6 a 11 afios.

Los datos de seguridad a largo plazo de un estudio de extension de 96 semanas de duracion en

239 pacientes de 6 afios de edad o mayores homocigodticos para la mutacion F508del en el gen CFTR
(ensayo 9) fueron, por lo general, coherentes con los de los estudios padre de 24 semanas de duracion
en pacientes de 6 a 11 afios (ensayo 6 y ensayo 7).
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas para pacientes pedidtricos de 2 a 11 arios de edad
Reacciones adversas 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 maximos de las aminotransferasas (ALAT o
ASAT) >8, >5 0 >3 veces el LSN fue del 5,3 %, 8,8 % y 19,3 %. Ningln paciente presentd niveles de
bilirrubina total >2 veces el LSN. La administracion de lumacaftor/ivacaftor se mantuvo o se reanudé
satisfactoriamente tras la interrupcion en todos los pacientes con aumento de las aminotransferasas,
excepto en 1 paciente que suspendi6 el tratamiento de forma permanente.

Durante el estudio clinico de fase 3, controlado con placebo y de 24 semanas de duracion en

204 pacientes de 6 a 11 afios de edad (ensayo 7), la incidencia de niveles maximos de las
aminotransferasas (ALAT o ASAT) >8, >5 o0 >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. Ninglin paciente present6 niveles de bilirrubina total >2 veces 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.

Durante el estudio clinico de fase 3, abierto y de 24 semanas de duracion en 60 pacientes de 2 a 5 afios
de edad (ensayo 8), la incidencia de niveles maximos de las aminotransferasas (ALAT o ASAT) >8,
>5 0 >3 veces el LSN fue del 8,3 % (5/60), 11,7 % (7/60) y 15,0 % (9/60). Ningun paciente presentd
niveles de bilirrubina total >2 veces el LSN. Tres pacientes suspendieron el tratamiento con
lumacaftor/ivacaftor de forma permanente debido al aumento de las aminotransferasas.

Reacciones adversas respiratorias

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 ppVEF| 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 pacientes de 6 a 11 afios de edad (el ppVEF; medio basal fue de 89,8), la incidencia de reacciones
adversas respiratorias fue del 18,4 % en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y del 12,9 %
en los pacientes tratados con placebo. Se observo un descenso del ppVEF; al inicio del tratamiento
durante las evaluaciones de espirometria seriadas tras la administracion. El cambio absoluto desde
antes de la administracion hasta 4 a 6 horas después de la administracion fue de —7,7 el dia 1 y 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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 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.

Las reacciones adversas que ocurrieron con una mayor incidencia de >5 % en el periodo de dosis

supraterapéuticas en comparacion con el periodo de dosis terapéuticas fueron cefalea, exantema
generalizado y aumento de las aminotransferasas.
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el sistema respiratorio, codigo ATC: RO7AX30

Mecanismo de accién

La proteina CFTR es un canal de cloruro que se encuentra presente en la superficie de las células
epiteliales de miltiples 6rganos. La mutacion F508del afecta a la proteina CFTR de multiples formas,
principalmente produciendo un defecto en el procesamiento y transporte celular que reduce la cantidad
de CFTR en la superficie celular. La cantidad pequeiia de F508del-CFTR que alcanza la superficie
celular tiene una probabilidad baja de apertura del canal (apertura del canal defectuosa). Lumacaftor es
un corrector de CFTR que actua directamente en F508del-CFTR para mejorar su procesamiento y
transporte celular, incrementando de este modo la cantidad de CFTR funcional en la superficie celular.
Ivacaftor es un potenciador de la proteina CFTR que facilita el aumento del transporte de cloruro al
potenciar la probabilidad de apertura (activacion) del canal de la proteina CFTR en la superficie
celular. El efecto combinado de lumacaftor e ivacaftor es el aumento de la cantidad y de la funcién de
F508del-CFTR en la superficie celular, que da lugar a un aumento del transporte de los iones de
cloruro. No se conocen los mecanismos exactos por los que lumacaftor mejora el procesamiento y el
transporte celular de F508del-CFTR e ivacaftor potencia el F508del-CFTR.

Efectos farmacodindmicos

Efectos sobre el cloro en sudor

Se evaluaron los cambios de cloruro en el sudor generados como respuesta a lumacaftor en
monoterapia o en combinacion con ivacaftor en un ensayo clinico de fase 2, controlado con placebo y
doble ciego realizado en pacientes con FQ de 18 afios de edad o mayores. En este ensayo, 10 pacientes
(homocigoticos para la mutacion F508del en el gen CFTR) completaron el tratamiento con 400 mg de
lumacaftor en monoterapia cada 12 horas durante 28 dias, seguido de la adicion de 250 mg de
ivacaftor cada 12 horas durante 28 dias mas, y 25 pacientes (homocigodticos o heterocigoéticos para la
mutacion F508del) completaron el tratamiento con placebo. La diferencia del tratamiento entre

400 mg de lumacaftor en monoterapia cada 12 horas y placebo evaluada como el cambio medio de
cloruro en el sudor desde el valor basal hasta el dia 28 fue estadisticamente significativa a —8,2 mmol/l
(IC del 95 %: —14; —2). La diferencia del tratamiento entre la combinacion de 400 mg de
lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas y placebo evaluada como el cambio medio de cloruro en
el sudor desde el valor basal hasta el dia 56 fue estadisticamente significativa a —11 mmol/l (IC del

95 %: —18; —4).

En el ensayo 7 (ver seccion “Eficacia clinica y seguridad”) en pacientes de 6 a 11 afios de edad
homocigoéticos para la mutacion F508del en el gen CFTR, la diferencia del tratamiento (media de
minimos cuadrados) en el cloruro en el sudor para el cambio absoluto en la semana 24, en
comparacion con el placebo, fue de —24,9 mmol/l (P nominal <0,0001). La diferencia del tratamiento
(media de minimos cuadrados) en el cloruro en el sudor para el cambio absoluto medio en el dia 15 y
en la semana 4, en comparacion con el placebo, fue de —20,8 mmol/l (IC del 95 %: —23,4; —18,2;

P nominal <0,0001).

En el ensayo 8 en pacientes de 2 a 5 afios de edad homocigoéticos para la mutacion F508del en el gen
CFTR, el cambio absoluto medio dentro del grupo en el cloruro en el sudor desde el valor basal hasta
la semana 24 fue de -31,7 mmol/l (IC del 95 %: -35,7; -27,6). Asimismo, el cambio absoluto medio en
el cloruro en el sudor desde la semana 24 hasta la semana 26 tras un periodo de reposo farmacologico
de 2 semanas (para evaluar la respuesta sin medicacion) supuso un aumento de 33,0 mmol/l (IC del
95 %: 28,9; 37,1; P nominal <0,0001), lo que representa un regreso a los valores basales tras el
periodo de reposo farmacoldgico. En la semana 24, el 16 % de los nifios presentaron una disminucion
de cloruro en el sudor inferior a 60 mmol/l y ninguna por debajo de 30 mmol/l.
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Cambios en el VEF,

En el estudio de fase 2, doble ciego y controlado con placebo en pacientes con FQ de 18 afios de edad
0 mayores se evaluaron también los cambios en el ppVEF; en respuesta al tratamiento con lumacaftor
en monoterapia o en combinacion con ivacaftor. La diferencia del tratamiento entre 400 mg de
lumacaftor en monoterapia cada 12 horas y placebo evaluada como el cambio absoluto medio en el
ppVEF; fue de —4,6 puntos porcentuales (IC del 95 %: —9,6; 0,4) desde el valor basal hasta el dia 28,
de 4,2 puntos porcentuales (IC del 95 %: —1,3; 9,7) desde el valor basal hasta el dia 56, y de 7,7 puntos
porcentuales (IC del 95 %: 2,6; 12,8; estadisticamente significativo) desde el dia 28 hasta el dia 56
(tras anadir ivacaftor al tratamiento con lumacaftor en monoterapia).

Disminucion de la frecuencia cardiaca

Durante los estudios de fase 3 controlados con placebo de 24 semanas de duracion, se observo una
disminucion maxima de la frecuencia cardiaca media de 6 latidos por minuto (Ipm) desde el valor
basal el dia 1 y el dia 15, aproximadamente de 4 a 6 horas después de la administracion. A partir del
dia 15, no se controld la frecuencia cardiaca en el periodo posterior a la administracidon en estos
estudios. A partir de la semana 4, el cambio en la frecuencia cardiaca media antes de la administracion
vario de 1 a 2 Ipm por debajo del valor basal entre los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor. El
porcentaje de pacientes con valores de frecuencia cardiaca <50 Ipm en tratamiento fue del 11 % en los
pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, en comparacion con el 4,9 % en los pacientes tratados con
placebo.

Electrofisiologia cardiaca

No se observaron cambios significativos en el intervalo QTc o en la presion sanguinea en un estudio
clinico exhaustivo del intervalo QT que evalué 600 mg de lumacaftor una vez al dia/250 mg de
ivacaftor cada 12 horas y 1000 mg de lumacaftor una vez al dia/450 mg de ivacaftor cada 12 horas.

Eficacia clinica y seguridad

Ensayos en pacientes con FQ de 12 arios de edad o mayores homocigoticos para la mutacion F508del
en el gen CFTR

Se ha evaluado la eficacia de lumacaftor/ivacaftor en pacientes con FQ homocigoticos para la
mutacion F508del en el gen CFTR en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo realizados en 1108 pacientes clinicamente estables con FQ, de los que 737 pacientes
fueron aleatorizados al grupo tratado con lumacaftor/ivacaftor. Los pacientes de ambos estudios
fueron aleatorizados 1:1:1 a recibir 600 mg de lumacaftor una vez al dia/250 mg de ivacaftor cada

12 horas, 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada 12 horas, o placebo. Los
pacientes tomaron el medicamento del estudio con alimentos grasos durante 24 semanas, ademas de
los tratamientos prescritos para la FQ (p. ej., broncodilatadores, antibidticos inhalados, dornasa alfa y
solucidn salina hipertonica). Los pacientes de estos ensayos eran elegibles para pasar al estudio de
extension enmascarada.

En el ensayo 1 se evalud a 549 pacientes con FQ de 12 afios de edad o mayores (edad media de

25,1 aflos) con un porcentaje predicho de VEF; (ppVEF)) en la seleccion de entre 40 y 90 (ppVEF,;
medio basal de 60,7 [intervalo: 31,1 a 94,0]). En el ensayo 2 se evaluo a 559 pacientes de 12 afios de
edad o mayores (edad media de 25,0 afios) con un ppVEF; en la seleccion de entre 40 y 90 (ppVEF;
medio basal de 60,5 [intervalo: 31,3 a 99,8]). Se excluyo a los pacientes con antecedentes de
colonizacion con microorganismos como Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa o
Mycobacterium abscessus o a los pacientes con 3 0 mas pruebas de funcion hepatica andmalas
(ALAT, ASAT, FA, GGT >3 veces el LSN o bilirrubina total >2 veces el LSN).

La variable principal de la eficacia en ambos estudios fue el cambio absoluto desde el valor basal en el
ppVEF| en la semana 24. Otras variables de eficacia incluyeron el cambio relativo desde el valor basal
en el ppVEF, el cambio absoluto desde el valor basal en el IMC, el cambio absoluto desde el valor
basal en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R, la proporcion de pacientes que alcanzaron el
cambio relativo >5 % desde el valor basal en el ppVEF| en la semana 24 y el nimero de
exacerbaciones pulmonares (incluidas aquellas que requirieron hospitalizacién o tratamiento
antibiotico I'V) hasta la semana 24.
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En ambos ensayos, el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor produjo una mejoria estadisticamente
significativa en el ppVEF, (Tabla 5). La mejoria media en el ppVEF; tuvo un inicio rapido (dia 15) y
se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento de 24 semanas. En el dia 15, la diferencia del
tratamiento entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas y placebo en el cambio
absoluto medio (IC del 95 %) en el ppVEF; desde el valor basal fue de 2,51 puntos porcentuales en los
ensayos 1y 2 agrupados (P <0,0001). Se observaron mejorias en el ppVEF; independientemente de la
edad, la gravedad de la enfermedad, el sexo y la region geografica. Los ensayos de fase 3 de
lumacaftor/ivacaftor incluyeron a 81 pacientes con un valor basal de ppVEF; <40. La diferencia del
tratamiento en este subgrupo fue comparable a la observada en pacientes con un ppVEF; >40. En la
semana 24, la diferencia del tratamiento entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada

12 horas y placebo en el cambio absoluto medio (IC del 95 %) en el ppVEF; desde el valor basal en
los ensayos 1 y 2 agrupados fue de 3,39 puntos porcentuales (P = 0,0382) en los pacientes con un
ppVEF, <40 y de 2,47 puntos porcentuales (P <0,0001) en los pacientes con un ppVEF;>40.

Tabla 5. Resumen de las variables principal y secundarias clave en el ensayo 1y en el ensayo 2*

Agrupados
Ensayo 1 Ensayo 2 (ensayo 1y ensayo 2)
LUM 400 mg cada LUM 400 mg cada LUM 400 mg cada
Placebo 12 horas/ IVA Placebo 12 horas/IVA Placebo 12 horas/IVA
(n = 184) 250 mg cada (n=187) 250 mg cada (n=371) 250 mg cada
12 horas 12 horas 12 horas
(n=182) (n=187) (n=369)
Cambio absoluto Diferengia del B 241 B 2,65 B 2,55
en ppVEF; en la tratamiento (P=0,0003)" (P=0,0011)" (P <0,0001)
semana 24 (puntos -
porcentuales) ' Cambio 0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
intragrupal | (P =0,2168) (P=10,0051) (P=10,9730) (P <0,0001) (P <0,3494) (P <0,0001)
. . Diferencia del B 4,15 B 4,69 B 4.4
Camb";;z r;'atlvlo tratamiento (P = 0,0028)" (P =0,0009)" (P <0,0001)
en pp 1enla -
semana 24 (%) _ Cambio -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
intragrupal =0, =0, =0, <0, =0, <0,
1 [ (P=0,3934) (P=0,0011) (P=10,8793) (P <0,0001) (P=10,6375) (P <0,0001)
. Diferencia del B 0,13 B 0,36 B 0,24
Caﬂlﬂ;;} gbsoll“to tratamiento (P =0,1938) (P <0,0001)" (P = 0,0004)
en e enla
semana 24 (kg/m?) Cambio 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
intragrupal (P =0,0065) (P <0,0001) (P=0,2892) (P <0,0001) (P =10,0066) (P <0,0001)
Ca:nbio absol‘u’to Diferencia del B 1,5 B 2.9 B 22
en la puntuacién tratamiento (P=0,3569) (P=0,0736) (P=0,0512)
en el dominio
respiratorio de
CFQ-Ren la Cambio 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
semana 24 intragrupal | (P =0,3423) (P =10,0295) (P=0,0152) (P <0,0001) (P=0,0213) (P <0,0001)
(puntos)
Proporcion de % 25% 32% 26 % 41 % 26 % 37 %
pacientes con
cambio relativo
>S5 % en ppVEF: Riesgo relativo - 1.43 - 1,90 - 166
en la semana 24 (P=0,1208) (P=10,0032) (P=0,0013)
N.°de
Niumero de acontecimientos
. 112 (1,07 73 (0,71 139 (1,18 79 (0,67 251 (1,14 152 (0,70
exacerbaciones (indice por ( ) ¢ ) ( ) ( ) ( ) ( )
pulmonares hasta 48 semanas)
la semana 24 . 0,66 0,57 0,61
Cociente de tasas - (P =0,0169) - (P =0,0002) - (P <0,0001)

*En cada estudio, se realiz6 un procedimiento de pruebas jerarquicas dentro de cada grupo de tratamiento activo para las
variables principal y secundarias frente al placebo; en cada paso, para alcanzar la significacion estadistica era necesario

obtener un valor P <0,0250 y que todas las pruebas anteriores también cumplieran este nivel de significacion.
Indica la significacion estadistica confirmada en el procedimiento de pruebas jerarquicas.

En la semana 24, la proporcion de pacientes que seguian sin exacerbaciones pulmonares fue
significativamente mas alta en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor que con el placebo. En
el andlisis agrupado, el cociente de tasas de las exacerbaciones hasta la semana 24 en los sujetos
tratados con lumacaftor/ivacaftor (400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas; n = 369)
fue de 0,61 (P <0,0001), lo que representa una reduccion del 39 % en relacion con el placebo. La tasa
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de acontecimientos al afo, anualizado a 48 semanas, fue de 0,70 en el grupo de lumacaftor/ivacaftor y
de 1,14 en el grupo de placebo. El tratamiento con lumacaftor/ivacaftor disminuy6 significativamente
el riesgo de exacerbaciones que requieren hospitalizacion frente al placebo en un 61 % (cociente de
tasas = 0,39, P <0,0001; tasa de acontecimientos en 48 semanas de 0,17 con lumacaftor/ivacaftor y de
0,45 con el placebo) y redujo las exacerbaciones que requieren tratamiento con antibidticos
intravenosos en un 56 % (cociente de tasas = 0,44, P <0,0001; tasa de acontecimientos en 48 semanas
de 0,25 con lumacaftor/ivacaftor y de 0,58 con placebo). Estos resultados no se consideraron
estadisticamente significativos dentro del marco de la jerarquia de las pruebas de los estudios
individuales.

Estudio de extension de seguridad y eficacia a largo plazo

El ensayo 3 fue un estudio de fase 3 de extension, de grupos paralelos y multicéntrico en pacientes con
FQ en el que participaron pacientes del ensayo 1 y del ensayo 2 de 12 afios de edad o mayores. Este
ensayo de extension se disefid para evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento a largo plazo con
lumacaftor/ivacaftor. De los 1108 pacientes que recibieron algun tratamiento en el ensayo 1 o en el
ensayo 2, 1029 (93 %) recibieron dosis del tratamiento activo (600 mg de lumacaftor una vez al
dia/250 mg de ivacaftor cada 12 horas o0 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada
12 horas) en el ensayo 3 durante un periodo adicional de hasta 96 semanas (es decir, hasta

120 semanas en total). El analisis principal de eficacia de este estudio de extension incluyo datos hasta
la semana 72 del ensayo 3 con un analisis de la sensibilidad que incluy6 datos de hasta la semana 96
del ensayo 3.

Los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 1 o en el ensayo 2 mostraron un efecto
que se mantuvo con respecto al valor basal tras un periodo adicional de 96 semanas a lo largo del
ensayo 3. Para los pacientes que pasaron del placebo al tratamiento activo, se observaron cambios
similares a los observados en los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 1 o en el
ensayo 2 (ver Tabla 5). Los resultados del ensayo 3 se muestran en la Figura 1 y en la Tabla 6.

Figura 1. Cambio absoluto desde el valor basal en el porcentaje predicho de VEF; en cada visita'

61

(IC del 95 %)
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medias de minimos cuadrados

Cambio absoluto en el ppVEF,

—o— 400 mg de LUM cada 12 horas/250 mg de IVA cada 12 horas
Placebo/400 mg de LUM cada 12 horas/250 mg de IVA cada 12 horas

Placebo

B Basal

D Dia

S Semana

"De los ensayos 1, 2y 3.

52



Tabla 6. Efecto a largo plazo de lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 3*

Paso de placebo a

400 mg de lumacaftor cada 12 horas/ 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/
250 mg de ivacaftor cada 12 horas 250 mg de ivacaftor cada 12 horas
(n=176)** (n=369)t
Minimos Minimos
Media cuadrados Media cuadrados
Basal y crit. de valoracién (DE) (C 95 %) Valor P (DE) (IC 95 %) Valor P
ppVEF! basal! 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Cambio absoluto desde el valor basal en el ppVEF1 (puntos porcentuales)
n=134) (n=273)
L5 0,0254 0,5 0,2806
Semana de extension 72 0,2,2,9) (-0,4, 1,5)
(n=75) (n=147)
Semana de extension 96 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0.8,2,3) (-0,7, 1,6)
Cambio relativo desde el valor basal en el ppVEF1 (%)
(n=134) (n=273)
Semana de extension 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,2,5,0) (-0,3, 3,2)
(n=75) (n=147)
Semana de extension 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3,9) (-0,8, 3,3)
IMC basal (kg/m?)! 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Cambio absoluto desde el valor basal en el IMC (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Semana de extension 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45, 0,79) (0,56, 0,81)
(n=280) (n=155)
Semana de extension 96 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
Puntuacion basal en el 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)

dominio respiratorio del
cuestionario CFQ-R
(puntos)*

Cambio absoluto en la puntuacion en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R (puntos)

(n=135) (n=269)

Semana de extension 72 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7,5,9) (3,8,7,5)
(n=281) (n=165)

Semana de extension 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7, 3,6) (1,3,5,8)
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Paso de placebo a
400 mg de lumacaftor cada 12 horas/ 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/
250 mg de ivacaftor cada 12 horas 250 mg de ivacaftor cada 12 horas
(n=176)** (n=369)}
Minimos Minimos

Media cuadrados Media cuadrados
Basal y crit. de valoracién (DE) (IC 95 %) Valor P (DE) (IC 95 %) Valor P
Numero de exacerbaciones pulmonares (acontecimientos)**  ***
Numero de acontecimientos 0,69 0,65
por afio-paciente (IC del (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
95 %) (tasa a 48 semanas)
Numero de acontecimientos 0,30 0,24
que precisaron (0,22, 0,40) (0,19, 0,29)
hospitalizacion por
afo-paciente (IC del 95 %)
(tasa a 48 semanas)
Numero de acontecimientos 0,37 0,32
que precisaron antibiéticos (0,29, 0,49) (0,26, 0,38)
IV por ano-paciente (IC del
95 %) (tasa a 48 semanas)

*Un 82 % en total (421 de 516 pacientes elegibles) completd 72 semanas de este estudio; un 42 % complet6é 96 semanas. La
mayoria de los pacientes abandonaron el estudio por motivos ajenos a la seguridad.

**En los pacientes que pasaron de los ensayos 1 y 2 (del grupo de placebo al grupo de lumacaftor/ivacaftor), la exposicion
total fue de hasta 96 semanas. La presentacion del grupo de dosis de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de
ivacaftor cada 12 horas es coherente con la posologia recomendada.

***La tasa de acontecimientos por afio-paciente se anualiz a 48 semanas.

En los pacientes que pasaron de los ensayos 1y 2 (del grupo de lumacaftor/ivacaftor al grupo de lumacaftor/ivacaftor), la
exposicion total fue de hasta 120 semanas. La presentacion del grupo de dosis de 400 mg de lumacaftor cada

12 horas/250 mg de ivacaftor cada 12 horas es coherente con la posologia recomendada.

fEl valor basal para el grupo de placebo que pasé al grupo de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada
12 horas fue el valor basal del ensayo 3. El valor basal para el grupo de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de
ivacaftor cada 12 horas fue el valor basal de los ensayos 1y 2.

Ensayo en pacientes con FQ heterocigoticos para la mutacion F508del en el gen CFTR

El ensayo 4 fue un ensayo de fase 2 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
en 125 pacientes con FQ de 18 afios de edad o mayores con un ppVEF; de 40 a 90, inclusive, y con la
mutacion F508del en un alelo mas el segundo alelo con una mutacion previsible de originar una falta
de produccion de CFTR o con una proteina CFTR que no responde a ivacaftor in vitro.

Los pacientes recibieron lumacaftor/ivacaftor (n = 62) o placebo (n = 63) ademas de sus tratamientos
prescritos para la FQ. La variable principal fue la mejoria en la funcion pulmonar determinada
mediante el cambio absoluto medio desde el valor basal en el dia 56 en el ppVEF. El tratamiento con
lumacaftor/ivacaftor no produjo ninguna mejoria significativa en el ppVEF; en relacion con el placebo
en los pacientes con FQ heterocigéticos para la mutacion F508del en el gen CFTR (diferencia de
tratamiento 0,60 [P = 0,5978]) y no produjo ninguna mejoria significativa en el IMC o en el peso (ver
seccion 4.4).

Ensayos en pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad homocigoticos para la mutacion F508del en el
gen CFTR

El ensayo 7 fue un estudio clinico de fase 3, controlado con placebo y de 24 semanas de duracion en
204 pacientes con FQ de 6 a 11 afios de edad (edad media de 8,8 afios). En el ensayo 7 se evalud a
sujetos con un indice de aclaramiento pulmonar (LCI,5) >7,5 en la visita de seleccion inicial

(LCI,s medio de 10,28 al inicio [intervalo: 6,55 a 16,38]) y un ppVEF,; >70 en la seleccion

(ppVEF| medio de 89,8 al inicio [intervalo: 48,6 a 119,6]). Los pacientes recibieron 200 mg de
lumacaftor/250 mg de ivacaftor cada 12 horas (n = 103) o placebo (n = 101) ademas de sus
tratamientos prescritos para la FQ. Se excluyeron los pacientes con resultados anémalos en 2 0 mas
pruebas de la funcidn hepatica (ALAT, ASAT, FA, GGT >3 veces el LSN), o ALAT o ASAT

>5 veces el LSN, o bilirrubina total >2 veces el LSN.
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La variable principal de la eficacia fue el cambio absoluto en el LCI 5 desde el valor basal hasta la
semana 24. Las variables secundarias clave incluyeron el cambio absoluto medio desde el valor basal
en el cloruro en el sudor en el dia 15, la semana 4 y la semana 24 (ver efectos farmacodinamicos), el
cambio absoluto desde el valor basal en el IMC en la semana 24 y el cambio absoluto desde el valor
basal en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R hasta la semana 24. Estos resultados se
presentan a continuacion en la Tabla 7:

Tabla 7: Resumen de las variables principal y secundarias clave en el ensayo 7

LUM 200 mg/IVA
250 mg cada
Placebo 12 horas
(n=101) (n=103)
Variable principal
Cambio absoluto en el indice Diferencia del B -1,09
de aclaramiento pulmonar tratamiento (P <0,0001)
(LCl5) desde el valor basal o 0,08
hasta la semana 24 Cambio intragrupal (P = 0,5390) —1,01 (P <0,0001)
Variables secundarias clave*
Diferencia del 0,11
Cambio absoluto en el IMC tratamiento Bl (P =0,2522)
en la semana 24 (kg/m?) - 0.27 0.38
Cambio intragrupal (P =0.0002) (P <0.0001)
Cambio absoluto en el Diferencia del B 2.5
dominio respiratorio del tratamiento (P =0,0628)
cuestionario CFQ-R hasta la . 3,0 5,5
semana 24 (puntos) Cambio intragrupal (P = 0,0035) (P <0.0001)

*El ensayo incluy6 variables secundarias clave y otras variables secundarias.

Ademas se evalud el porcentaje predicho del VEF; como otra variable secundaria clinicamente
significativa. En los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, la diferencia del tratamiento para el
cambio absoluto en el ppVEF; desde el valor basal hasta la semana 24 fue de 2,4 (P = 0,0182).

Los pacientes con FQ de 6 afios de edad o mayores del ensayo 6 y el ensayo 7 fueron incluidos en un
estudio de fase 3 de extension y multicéntrico (ensayo 9). Este ensayo de extension se diseid para
evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento a largo plazo de lumacaftor/ivacaftor. De los

262 pacientes que recibieron algln tratamiento en el ensayo 6 o el ensayo 7, 239 (91 %) recibieron
dosis y tratamiento activo (los pacientes de 6 a <12 afios de edad recibieron lumacaftor 200 mg cada
12 horas/ivacaftor 250 mg cada 12 horas; los pacientes >12 afios de edad recibieron lumacaftor

400 mg cada 12 horas/ivacaftor 250 mg cada 12 horas) en el estudio de extension hasta un maximo de
96 semanas adicionales (es decir, hasta un total de 120 semanas) (ver seccion 4.8). En la Tabla 8 se
presentan los resultados de eficacia secundarios y la tasa de acontecimientos de exacerbacion
pulmonar por afo-paciente.
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Tabla 8: Efecto a largo plazo de lumacaftor/ivacaftor en el ensayo 9

Paso de placebo a .
lumacaftor/ivacaftor Lumacaftor/{vacaftor—
lumacaftor/ivacaftor
(P-L/D) (L/-L/T)
(n=96)" (n = 143)*
Minimos Minimos
cuadrados cuadrados
Basal y crit. de valoracién Media (DE) (IC 95 %) Media (DE) (IC 95 %)
n=101 n=128
LClI2s basali™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Cambio absoluto desde el valor basal en el LCl25
(n=169) (n=288)
., -0,86 -0,85
Semana de extension 96 (-133.-0,38) (-1,25. -0,45)
n=101 n=161
IMC basal (kg/m?)3} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Cambio absoluto desde el valor basal en el IMC (kg/m?)
(n=283) (n=130)
Semana de extension 96 2,04 1,78
(1,77,2,31) (1,56, 1,99)
n=78 n=135
Puntuacion basal en el 77,1 78,5
dominio respiratorio del (15,5) (14,3)
cuestionario CFQ-R
(puntos)*
Cambio absoluto en la puntuacion en el dominio respiratorio del cuestionario CFQ-R (puntos)
(n=65) (n=108)
Semana de extension 96 6,6 7.4
(3,1, 10,0) 4,8, 10,0)
Numero de exacerbaciones pulmonares (acontecimientos) (ensayo 7 FAS and ROS)*
n=96 n=103
Numero de acontecimientos 0,30 0,45
por afio-paciente (IC del (0,21, 0,43) (0,33, 0,61)
95 %)

*Sujetos tratados con placebo en el ensayo 7 (n = 96) y que pasaron a un tratamiento activo de LUM/IVA en el
estudio de extension (P-L/I). Sujetos tratados con LUM/IVA en cualquiera de los estudios padres (ensayo 6 [n =49] o
ensayo 7 [n = 94]) y que continuaron el tratamiento activo de LUM/IVA en la extension (L/I-L/T).

iBasal para ambos grupos (P-L/I y L/I-L/I) fue el valor basal del ensayo 6 y el ensayo 7 (estudio padre) y el

n correspondiente se refiere al conjunto de analisis en el estudio padre.

**E] subestudio LCI incluy6 a 117 sujetos en el grupo L/I-L/I 'y 96 sujetos en el grupo P-L/I.
TFAS = conjunto de analisis completo (n = 103) incluye a los sujetos que recibieron L/I en el ensayo 7 y en el
ensayo 9, evaluados a lo largo del periodo del estudio acumulativo para L/I; ROS = conjunto de analisis de la

extension (n = 96) incluye a los sujetos que recibieron placebo en el ensayo 7 y L/I en el ensayo 9, evaluados a lo
largo del periodo de estudio actual en el ensayo 9.

Ensayo 8: Estudio de seguridad y tolerabilidad en pacientes pediatricos con FQ de 2 a 5 arios de edad
homocigoticos para la mutacion F508del en el gen CFTR

El ensayo 8 evaluo6 a 60 pacientes de 2 a 5 afios en la seleccion (edad media de 3,7 afios al inicio).
Seglin su peso en el momento de la seleccion, los pacientes recibieron el granulado mezclado con
alimentos cada 12 horas, a una dosis de 100 mg de lumacaftor/125 mg de ivacaftor granulado para los
pacientes con un peso inferior a 14 kg (n = 19) o a una dosis de 150 mg de lumacaftor/188 mg de
ivacaftor para los pacientes con un peso de 14 kg o mas (n = 41), durante 24 semanas junto con los
tratamientos prescritos para la FQ. A fin de evaluar los efectos sin medicacion, los pacientes acudieron
a una visita de seguimiento de la seguridad tras un periodo de reposo farmacolédgico de 2 semanas.
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Las variables secundarias incluyeron el cambio absoluto en el cloruro en el sudor desde el valor basal
hasta la semana 24 y el cambio absoluto en el cloruro en el sudor desde la semana 24 hasta la

semana 26 (ver “Efectos farmacodinamicos”), asi como las variables enumeradas en la Tabla 9. No se
ha determinado claramente la relevancia clinica de la magnitud de estos cambios en nifios de 2 a

5 afos con fibrosis quistica en un tratamiento mas prolongado.

Tabla 9: Resumen de las variables secundarias en el ensayo 8

Variables secundarias*® LUM/IVA
Cambio absoluto desde el valor basal en el indice de n0=2577
masa corporal (IMC) IC del 95 %: 0,07; 0,47; P = 0,0091
Cambio absoluto desde el valor basal en la puntuacion z n0=2597
del IMC ajustado a la edad IC del 95%: 0,14; 0.45; P = 0,0003
n=>57
Cambio absoluto desde el valor basal en el peso (kg) 1,4
IC del 95 %: 1,2; 1,7; P <0,0001
Cambio absoluto desde el valor basal en la puntuacion z n0=2567
del peso ajustado a la edad IC del 95 %: 0,15: 0,38: P <0,0001
n=>57
Cambio absoluto desde el valor basal en la estatura (cm) 3,6
IC del 95 %: 3,3; 3,9; P <0,0001
Cambio absoluto desde el valor basal en la puntuacion z n0=0597
de la estatura ajustada a la edad IC del 95 %: 0,02: 0.15; P = 0,0104
Cambio absoluto desde el valor basal en los niveles de n5=2 25
- ok >
clastasa-1 fecal (ng/g) IC del 95 %: 22,5; 82,7; P = 0,0012
n=17
Indice de aclaramiento pulmonar (LCI) 2,5 -0,58
IC del 95 %: -1,17; 0,02; P =0,0559

Nota: Los valores P de la tabla son nominales.

*Para las variables enumeradas, el cambio absoluto desde el valor basal es el cambio absoluto medio desde el valor basal en
la semana 24.

**Todos los pacientes tenian insuficiencia pancreatica basal. Tres de los 48 pacientes que presentaron valores de elastasa-1
fecal <100 pg/g al inicio alcanzaron un nivel de >200 ng/g en la semana 24.

Poblacidén pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Orkambi en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
fibrosis quistica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La exposicion (AUC) de lumacaftor es aproximadamente 2 veces mayor en los voluntarios adultos
sanos que en los pacientes con FQ. La exposicion de ivacaftor es similar entre los voluntarios adultos
sanos y los pacientes con FQ. Tras la administracion dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas
de lumacaftor e ivacaftor en estado estacionario en los sujetos sanos se alcanzaron por lo general tras
aproximadamente 7 dias de tratamiento, con una proporcion de acumulacion de aproximadamente 1,9
para lumacaftor. La exposicion en estado estacionario de ivacaftor es menor que la del dia 1 debido al
efecto inductor de lumacaftor en CYP3A (ver seccion 4.5).

Después de la administracion oral de 400 mg de lumacaftor cada 12 horas/250 mg de ivacaftor cada
12 horas en estado posprandial, la media (+DE) en estado estacionario para el AUCo.12n ¥ 1a Cmax
fueron de 198 (64,8) pg*h/ml y de 25,0 (7,96) pg/ml para lumacaftor, respectivamente, y
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de 3,66 (2,25) pg*h/ml y de 0,602 (0,304) ng/ml para ivacaftor, respectivamente. Después de la
administracion oral de 150 mg de ivacaftor en monoterapia cada 12 horas en estado posprandial, las
medias (£DE) en estado estacionario para el AUCo.121n y la Cmsx fueron de 9,08 (3,20) pg*h/ml y de
1,12 (0,319) pg/ml, respectivamente.

Absorcion

Después de la administracion oral de dosis multiples de lumacaftor, la exposicion de lumacaftor
aumento por lo general de forma proporcional a la dosis en el intervalo de 50 mg a 1000 mg cada

24 horas. La exposicion de lumacaftor aumentd aproximadamente 2,0 veces cuando se administro con
alimentos con contenido graso respecto de las condiciones de ayuno. La mediana (rango) del tmsx de
lumacaftor es aproximadamente de 4,0 horas (2,0; 9,0) en estado posprandial.

Después de la administracion oral de dosis multiples de ivacaftor en combinacion con lumacaftor, la
exposicion de ivacaftor aumenté por lo general con la dosis de 150 mg cada 12 horas a 250 mg cada
12 horas. La exposicion de ivacaftor cuando se administr6é en combinacion con lumacaftor aumento
aproximadamente 3 veces cuando se administr6é con alimentos con contenido graso en voluntarios
sanos. Por lo tanto, lumacaftor/ivacaftor se debe administrar con alimentos que contengan grasa. La
mediana (rango) del tmsx de ivacaftor es aproximadamente de 4,0 horas (2,0; 6,0) en estado
posprandial.

Distribucién

Aproximadamente el 99 % de lumacaftor se fija a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albumina. Después de la administracion oral de 400 mg cada 12 horas en pacientes con FQ en estado
posprandial, se calculd que los volumenes de distribucion aparentes tipicos para los compartimentos
central y periférico (coeficiente de variacion en porcentaje [CV]) eran de 23,51 (48,7 %) y de 33,3 1
(30,5 %), respectivamente.

Aproximadamente el 99 % de ivacaftor se fija a las proteinas plasmaticas, principalmente a la alfa-1
glicoproteina &cida y a la albumina. Después de la administracion oral de 250 mg de ivacaftor cada
12 horas en combinacion con lumacaftor, se calculd que los volimenes de distribucion aparentes
tipicos para los compartimentos central y periférico (CV) eran de 95,0 1 (53,9 %) y de 201 1 (26,6 %),
respectivamente.

Los estudios in vitro indican que lumacaftor es un sustrato de la Proteina Resistente al Cancer de
Mama (BCRP, por sus siglas en inglés).

Biotransformacion

Lumacaftor no se metaboliza extensamente en los seres humanos, excretandose la mayor parte de
lumacaftor sin alterar en las heces. Los datos in vitro e in vivo indican que lumacaftor se metaboliza
principalmente por las vias de oxidacion y glucuronidacion.

Ivacaftor se metaboliza extensamente en los seres humanos. Los datos in vitro e in vivo indican que
ivacaftor se metaboliza principalmente por CYP3A. E1 M1 y el M6 son los dos metabolitos principales
de ivacaftor en los seres humanos. El M1 tiene aproximadamente una sexta parte de la potencia de
ivacaftor y se considera farmacologicamente activo. E1 M6 tiene menos que una cincuentava parte de
la potencia de ivacaftor y no se considera farmacoldgicamente activo.

Eliminacion
Tras la administracion oral de lumacaftor, la mayor parte de lumacaftor (51 %) se elimina en las heces
sin alterar. La excrecion urinaria de lumacaftor como compuesto sin alterar fue insignificante. La

semivida terminal aparente es aproximadamente de 26 horas. Se calculé que el aclaramiento aparente
tipico, CL/F (CV), de lumacaftor era de 2,38 1/h (29,4 %) en los pacientes con FQ.
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Tras la administracion oral de ivacaftor en monoterapia, la mayor parte de ivacaftor (87,8 %) se
elimina en las heces después de la conversion metabolica. La excrecion urinaria de ivacaftor como
farmaco sin alterar fue insignificante. En los sujetos sanos, la semivida de ivacaftor cuando se
administra con lumacaftor es aproximadamente de 9 horas. Se calculé que el CL/F (CV) tipico de
ivacaftor administrado en combinacioén con lumacaftor era de 25,1 I/h (40,5 %) en los pacientes con

FQ.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Tras dosis multiples de lumacaftor/ivacaftor durante 10 dias, los sujetos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh Clase B, puntuacion 7 a 9) presentaron mayores exposiciones (el AUCy.i12n en
aproximadamente el 50 % y la Cnsx en aproximadamente el 30 %) en comparacion con los sujetos
sanos pareados segun los datos demograficos. No se ha estudiado el impacto de la insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A, puntuacion 5 a 6) en la farmacocinética de lumacaftor
administrado en combinacion con ivacaftor, pero se espera que el aumento en la exposicion no llegue
al 50 %.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C,
puntuacion 10 a 15), pero se espera que la exposicion sea mayor que en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.8).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos con lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia
renal. En un estudio farmacocinético de lumacaftor en monoterapia realizado en seres humanos, se
observo una eliminacion minima de lumacaftor y de sus metabolitos en orina (solo el 8,6 % de la
radiactividad total se recuper6 en la orina con el 0,18 % como compuesto original sin alterar). En un
estudio farmacocinético de ivacaftor en monoterapia realizado en seres humanos, se observé una
eliminacion minima de ivacaftor y de sus metabolitos en orina (solo el 6,6 % de la radiactividad total
se recuper? en la orina). El andlisis de la farmacocinética poblacional del aclaramiento frente al
aclaramiento de la creatinina no muestra ninguna tendencia en los sujetos con insuficiencia renal leve
o moderada (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de lumacaftor/ivacaftor en pacientes de 65 afios de edad o
mayores.

Sexo

Se evaluo el efecto del sexo en la farmacocinética de lumacaftor utilizando el analisis de la
farmacocinética poblacional de los datos procedentes de los estudios clinicos de lumacaftor
administrado en combinacion con ivacaftor. Los resultados no indican diferencias clinicamente
relevantes en los parametros farmacocinéticos de lumacaftor o ivacaftor entre hombres y mujeres. No
es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo.

Poblacion pediatrica

Las exposiciones son similares entre la poblacion adulta y la poblacion pediatrica segun los analisis
(farmacocinéticos) poblacionales como se muestra a continuacion en la Tabla 10:
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Tabla 10: Exposicion media (DE) de lumacaftor e ivacaftor por grupo de edad

AUC.. (DE) AUC.. (DE)
Grupo de edad Dosis media de fnedla de
lumacaftor ivacaftor
(ng/ml*h) (ng/ml*h)
Pacientes de 2 a 5 afios Sobre de 100 mg de
con un peso inferior a lumacaftor/125 mg de ivacaftor
14 kg cada 12 horas 180 (45,5) 5,92 (4,61)
Pacientes de 2 a 5 afios Sobre de 150 mg de
con un peso de 14 kg o lumacaftor/188 mg de ivacaftor
mas cada 12 horas 217 (48,6) 5,90 (1,93)
Pacientes de 6 a 11 afos | lumacaftor 200 mg/ivacaftor
250 mg cada 12 horas 203 (57,4) 5,26 (3,08)
Pacientes de 12 a menos | lumacaftor 400 mg/ivacaftor
de 18 afios 250 mg cada 12 horas 241 (61,4) 3,90 (1,56)

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Lumacaftor

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. No se han realizado estudios
especificos para evaluar el potencial fototoxico de lumacaftor; sin embargo, la evaluacion de los datos
preclinicos y clinicos disponibles indica que no hay ninglin riesgo fototoxico.

Ivacaftor

Unicamente se observaron reacciones en los estudios de dosis repetidas a exposiciones consideradas
superiores (>25 veces, >45 veces y >35 veces en ratones, ratas y perros, respectivamente) a la maxima
humana de ivacaftor cuando se administré como Orkambi, lo que indica poca relevancia para su uso
clinico. Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Farmacologia de seguridad

Ivacaftor produjo un efecto inhibidor dependiente de la concentracion en las corrientes de cola de
hERG (gen humano relacionado con el éter-a-go-go), con una Cl;s de 5,5 uM, en comparacién con la
Cmax (1,5 uM) de ivacaftor a la dosis terapéutica de lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, no se observo
una prolongacion del intervalo QT inducida por ivacaftor en un estudio de telemetria en perros a dosis
unicas de hasta 60 mg/kg, ni en las determinaciones del ECG de los estudios de dosis repetidas de
hasta 1 afio de duracion al nivel de dosis de 60 mg/kg/dia en perros (Cmsx después de 365 dias = 36,2 a
47,6 uM). Ivacaftor produjo un aumento relacionado con la dosis, aunque transitorio, en los
parametros de la presion sanguinea en perros con dosis orales tinicas de hasta 60 mg/kg (ver

seccion 5.1).

Embarazo y fertilidad

Ivacaftor no result6 teratogénico cuando se administrd por via oral a ratas y conejas prefiadas durante
la fase de organogénesis del desarrollo fetal a dosis que dieron lugar a exposiciones de
aproximadamente 7 veces (exposiciones de ivacaftor y metabolitos) y 46 veces la exposicion de
ivacaftor en seres humanos con la dosis terapéutica de lumacaftor/ivacaftor, respectivamente. A dosis
maternalmente toxicas en ratas, ivacaftor produjo una disminucioén en el peso corporal de los fetos; un
aumento en la incidencia de variaciones en las costillas cervicales, costillas hipoplasicas y costillas
onduladas; e irregularidades en el esternon, entre ellas, fusiones. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos para los seres humanos.
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Ivacaftor afectd negativamente a los indices de fertilidad y de rendimiento reproductor en las ratas
macho y hembra con 200 mg/kg/dia (con exposiciones de aproximadamente 11y 7 veces,
respectivamente, las obtenidas con la dosis méaxima recomendada en seres humanos del componente
de ivacaftor de Orkambi, en funcién de los AUC sumados de ivacaftor y de sus metabolitos
extrapolados de las exposiciones del dia 90 con 150 mg/kg/dia en el estudio de toxicidad con dosis
repetidas durante 6 meses y de las exposiciones del dia 17 de gestacion en el estudio piloto de
desarrollo embriofetal en esta especie) cuando las hembras recibieron las dosis antes y al principio de
la gestacion. No se observaron efectos en los indices de fertilidad y de rendimiento reproductor en los
machos y las hembras con <100 mg/kg/dia (con exposiciones de aproximadamente 8 y 5 veces,
respectivamente, las obtenidas con la dosis méxima recomendada en seres humanos del componente
de ivacaftor de Orkambi, en funcién de los AUC sumados de ivacaftor y de sus metabolitos
extrapolados de las exposiciones del dia 90 con 100 mg/kg/dia en el estudio de toxicidad con dosis
repetidas durante 6 meses y de las exposiciones del dia 17 de gestacion en el estudio de desarrollo
embriofetal en esta especie). Se ha observado transferencia placentaria de ivacaftor en ratas y conejas
prefadas.

Desarrollo perinatal y posnatal

Ivacaftor no produjo defectos en el desarrollo de las crias de las ratas prefiadas que recibieron dosis
orales de 100 mg/kg/dia desde la gestacion hasta el parto y el destete (con exposiciones de
aproximadamente 4 veces las obtenidas con la dosis maxima recomendada en seres humanos del
componente ivacaftor de Orkambi, en funcion de los AUC sumados de ivacaftor y de sus metabolitos).
Las dosis por encima de 100 mg/kg/dia produjeron indices de supervivencia y lactancia equivalentes al
92 % y 98 % de los valores de control, respectivamente, asi como disminuciones en los pesos
corporales de las crias.

Animales jovenes

Se observaron cataratas en las ratas jovenes tratadas con ivacaftor a 0,32 veces la dosis maxima
recomendada en seres humanos segtn la exposicion sistémica de ivacaftor y sus metabolitos cuando se
administra junto con lumacaftor como Orkambi. No se observaron cataratas en los fetos de las
hembras tratadas durante la fase de organogénesis del desarrollo fetal, en las crias expuestas en cierta
medida a través de la ingesta de la leche materna antes del destete o en los estudios de toxicidad con
dosis repetidas con ivacaftor. Se desconoce la posible relevancia de estos hallazgos para los seres
humanos.

Lumacaftor e ivacaftor

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de la administracion conjunta de lumacaftor e ivacaftor
no revelaron riesgos especiales para los seres humanos en términos de posibles toxicidades aditivas
y/o sinérgicas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Celulosa, microcristalina

Croscarmelosa sodica

Succinato acetato de hipromelosa

Povidona (K30)

Lauril sulfato sédico

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afios

Una vez mezclado, se ha demostrado que la mezcla es estable durante una hora.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

El granulado de Orkambi se presenta en un sobre con lamina de aluminio (tereftalato de polietileno
orientado biaxialmente/polietileno/aluminio/polietileno [BOPET/PE/Alu/PE]).

Tamafo de envase de 56 sobres (4 tarjeteros con 14 sobres cada uno).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/noviembre/2015

Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Reino Unido

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Estudio posautorizacion de seguridad (EPAS)

El solicitante debe llevar a cabo un estudio observacional a largo plazo de 5 afios
de duracion con lumacaftor/ivacaftor en pacientes con fibrosis quistica que
incluya también variables microbioldgicas y clinicas (p. €j., exacerbaciones) de
acuerdo con un protocolo aprobado. El solicitante debe presentar analisis anuales
desde diciembre de 2017 hasta 2020 y el informe final del estudio clinico en
diciembre de 2021.

Informe final
del estudio
clinico en
diciembre de
2021

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE)

En funcion del protocolo acordado, el solicitante debe llevar a cabo un estudio de
eficacia a largo plazo para comparar la progresion de la enfermedad en nifios con
FQ homocigéticos para la mutacion F508del-CFTR y una edad de 2 a 5 afios en
el momento de iniciar el tratamiento con Orkambi frente a la progresion de la
enfermedad en una cohorte simultanea ajustada de nifios con FQ que nunca han
recibido tratamiento con Orkambi, ademas de en una cohorte historica
longitudinal.

Analisis
provisional:
diciembre de
2022

Informe final:
diciembre de
2025
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO

67



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 28 comprimidos).

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Orkambi 100/125 comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/005

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

71




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos
lumacaftor/ivacaftor

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Manana

Noche
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE INDIVIDUAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/003 28 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Orkambi 200/125

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase multiple: 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 28)

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/001 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 28 comprimidos)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Orkambi 200/125

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE

SIN BLUE BOX

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula
Componente de un envase multiple. No puede venderse por separado.

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/001 112 comprimidos recubiertos con pelicula

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos
lumacaftor/ivacaftor

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Manana

Noche
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR PARA LOS SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg granulado en sobre
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre de granulado contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

granulado
56 sobres

4 tarjeteros individuales con 14 sobres cada uno

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

Levantar aqui para abrir

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Orkambi 100/125 granulado

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TARJETERO PARA SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg granulado en sobre
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre de granulado contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

granulado

14 sobres

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Instrucciones de uso

e Dosis habitual: tome un sobre de ORKAMBI granulado cada 12 horas.

e Mezcle todo el contenido de un sobre con 5 ml de un alimento blando o liquido, adecuado
para la edad, que se encuentre a temperatura ambiente o por debajo de esta. Consumalo
completamente. Una vez mezclado, utilice en el plazo de una hora, justo antes o después de
tomar una comida o un aperitivo que contenga grasas.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

Manana
Noche

Utilice las dosis de los 7 dias antes de empezar otro tarjetero.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

82



OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

FECHA DE CADUCIDAD

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/006

| 13.

NUMERO DE LOTE

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Orkambi 100 mg/125 mg granulado
lumacaftor/ivacaftor

Via oral

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR PARA LOS SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 150 mg/188 mg granulado en sobre
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre de granulado contiene 150 mg de lumacaftor y 188 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

granulado
56 sobres

4 tarjeteros individuales con 14 sobres cada uno

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

Levantar aqui para abrir

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

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

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/007

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Orkambi 150/188

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TARJETERO PARA SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Orkambi 150 mg/188 mg granulado en sobre
lumacaftor/ivacaftor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre de granulado contiene 150 mg de lumacaftor y 188 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

granulado

14 sobres

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Instrucciones de uso

e Dosis habitual: tome un sobre de ORKAMBI granulado cada 12 horas.

e Mezcle todo el contenido de un sobre con 5 ml de un alimento blando o liquido, adecuado
para la edad, que se encuentre a temperatura ambiente o por debajo de esta. Consumalo
completamente. Una vez mezclado, utilice en el plazo de una hora, justo antes o después de
tomar una comida o un aperitivo que contenga grasas.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral

Manana
Noche

Utilice las dosis de los 7 dias antes de empezar otro tarjetero.

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

FECHA DE CADUCIDAD

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1059/007

| 13.

NUMERO DE LOTE

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Orkambi 150 mg/188 mg granulado
lumacaftor/ivacaftor

Via oral

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lumacaftor/ivacaftor

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre cdmo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Orkambi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orkambi
Como tomar Orkambi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Orkambi

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Orkambi y para qué se utiliza

Orkambi 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 6 afios de edad o mayores
que tienen un cambio especifico (Ilamado mutacion 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 desempefia un papel importante en la regulacion del flujo del moco en los pulmones. Las
personas con la mutacion produciran una proteina CFTR anormal. Las células contienen dos copias
del gen CFTR. Orkambi se utiliza en pacientes en quienes la mutacion F508del afecta a las dos copias
(homocigoticos).

Lumacaftor e ivacaftor actian juntos para mejorar la funcion de la proteina CFTR anormal.
Lumacaftor aumenta la cantidad de CFTR disponible e ivacaftor ayuda a que la proteina anormal acttie
de forma mas normal.

Orkambi puede ayudarle a respirar al mejorar su funcion pulmonar. Asimismo, puede notar que le
resulta mas facil ganar peso.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Orkambi

No tome Orkambi

o si es alérgico a los principios activos o a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Orkambi.
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Orkambi 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 Orkambi si le han dicho que tiene enfermedad hepatica o renal,
ya que podra ser necesario que su médico le ajuste la dosis de Orkambi.

Se han observado con frecuencia resultados anomalos en las pruebas del higado de los analisis de
sangre en algunas personas que toman Orkambi. 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 estomago (abdomen)

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

Pérdida de apetito

Néauseas o vomitos

Orina oscura

Confusion

Su médico debe hacerle analisis de sangre para comprobar como tiene el higado antes y mientras esté
tomando Orkambi, sobre todo durante el primer afio.

Se han observado acontecimientos respiratorios como dificultad respiratoria u opresion en el pecho
o estrechamiento de las vias aéreas en pacientes al comienzo del tratamiento con Orkambi,
especialmente en pacientes con deterioro de la funcion pulmonar. Si su funcién pulmonar esté
deteriorada, su médico puede realizarle un seguimiento estrecho cuando comience el tratamiento con
Orkambi.

Se ha observado un aumento de la tension arterial en algunos pacientes tratados con Orkambi. Su
médico puede realizarle un seguimiento de la tension arterial durante el tratamiento con Orkambi.

En algunos nifios y adolescentes tratados con Orkambi e ivacaftor solo (uno de los componentes de
Orkambi), se ha observado una anomalia en el cristalino del ojo (catarata) sin ninglin efecto en la
vision. Su médico le puede realizar algunas exploraciones en los ojos antes y durante el tratamiento
con Orkambi.

Orkambi no esta recomendado en pacientes que se hayan sometido a un trasplante de érganos.

Nifios menores de 6 afios

Los comprimidos de Orkambi no se deben utilizar en nifios menores de 6 afios de edad. Existen otras
formas del medicamento (granulado en un sobre) que son mds apropiadas para nifios menores de

6 anos de edad; pregunte a su médico o farmacéutico.

Otros medicamentos y Orkambi
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

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

. Antibioticos (se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias), por
ejemplo:
telitromicina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, eritromicina

. Anticonvulsivantes (se utilizan para el tratamiento de las convulsiones [crisis epilépticas]), por

ejemplo:
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina
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o Benzodiazepinas (se utilizan para el tratamiento de la ansiedad, insomnio, agitacion, etc.), por
ejemplo:
midazolam, triazolam

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

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

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

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

o Antidepresivos (se utilizan para el tratamiento de la depresion), por ejemplo:
citalopram, escitalopram, sertralina, bupropion

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

o Antagonistas H, (se utilizan para disminuir el 4acido en el estdmago), por ejemplo: ranitidina

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

o Anticoagulantes (se utilizan para evitar que se formen coagulos de sangre o que se hagan mas

grandes en la sangre y en los vasos sanguineos), por ejemplo:
warfarina, dabigatran

o Anticonceptivos (se utilizan para evitar el embarazo):
anticonceptivos orales, inyectables e implantables asi como parches anticonceptivos; pueden
incluir etinilestradiol, noretindrona y otros progestogenos. No se deben considerar un método
anticonceptivo eficaz fiable cuando se administran con Orkambi.

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

o Inhibidores de la bomba de protones (se utilizan para tratar la enfermedad por reflujo acido y las
ulceras):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

o 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 Orkambi. Su médico
puede solicitar otra prueba para verificar los resultados.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Puede que sea mejor,
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si es posible, evitar el uso de Orkambi 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,
consulte a su médico antes de tomar Orkambi. 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 Orkambi, 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.

Si un nifio sufre mareos mientras toma Orkambi, se aconseja que el nifio no monte en bicicleta ni
haga nada que requiera una atencion absoluta hasta que los sintomas desaparezcan.

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

3. Como tomar Orkambi

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 6 afios de edad o 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 dia, que se deben tomar con alimentos que contengan grasas.

Hay diferentes concentraciones de comprimidos de Orkambi para los diferentes grupos de edad.
Compruebe que le hayan recetado el comprimido correcto (a continuacion).

Edad Comprimidos Dosis

6 a 11 aiios Orkambi 100 mg/125 mg 2 comprimidos por la mafiana
2 comprimidos por la noche

12 aiios 0 mayores | Orkambi 200 mg/125 mg 2 comprimidos por la mafiana
2 comprimidos por la noche

Puede comenzar a tomar Orkambi cualquier dia de la semana.

Si tiene problemas moderados o graves con la funcién hepatica, podra ser necesario que su médico
le reduzca la dosis de Orkambi, ya que su higado no eliminara Orkambi de su cuerpo tan rapidamente
como en las personas con la funcion hepatica normal.

o Problemas de higado moderados: la dosis se puede reducir a dos comprimidos por la mafiana
y un comprimido por la noche.
. Problemas de higado graves: la dosis se puede reducir a un comprimido por la mafiana y un

comprimido por la noche.

Forma de administracion
Orkambi se toma por via oral. Trague los comprimidos enteros. No mastique, rompa ni disuelva los
comprimidos.

Es importante tomar Orkambi 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
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grasas justo antes o justo después de tomar Orkambi. 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

Carnes, pescado azul

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

Barritas o bebidas nutricionales

Si toma mas Orkambi del que debe
Consulte a su médico o farmacéutico para que le aconsejen. Si puede, enséfieles el medicamento y este
prospecto. Puede presentar efectos adversos, incluidos los mencionados en la seccion 4 a continuacion.

Si olvid6 tomar Orkambi

Toémese 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 Orkambi
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.

4. 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 Orkambi e ivacaftor administrado
solo (una de las sustancias activas de Orkambi) se enumeran a continuacioén y pueden ocurrir con el
uso de Orkambi.

Los efectos adversos graves de Orkambi 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)
Coloraciéon amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos

Pérdida de apetito

Néauseas o vomitos

Confusion

Orina de color oscuro

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Tos con flemas

Congestion nasal

Dificultad respiratoria

Dolor de cabeza

Dolor abdominal (dolor de estdémago)

Diarrea

Aumento de la cantidad de flemas

Nauseas
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o Resfriado comun*
o Mareos*
o Cambios en el tipo de bacterias en los mocos*

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Opresion de pecho

Estrechamiento de las vias aéreas

Congestion de los senos paranasales*

Congestion o goteo nasal

Infeccion en las vias respiratorias altas

Dolor de garganta

Enrojecimiento de la garganta*®

Erupcion en la piel

Gases

Vomitos

Aumento de una enzima en la sangre (creatinfosfoquinasa en sangre)
Niveles altos de enzimas hepaticas (se detectan en analisis de sangre)
Reglas (menstruaciones) irregulares o dolor menstrual

Dolor de oido, molestia en el oido*

Pitidos en los oidos*

Enrojecimiento en el interior de los oidos*

Trastorno del oido interno (sensacion de mareo o de que todo da vueltas)*
Bulto en la mama*

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

. Reglas andmalas que incluyen ausencia de menstruaciones o menstruaciones infrecuentes, o
sangrado menstrual mas frecuente o mas abundante

Aumento de la tension arterial

Taponamiento de los oidos*

Inflamacion de la mama*

Agrandamiento de las mamas en los hombres*

Cambios o dolor en los pezones™

*Efectos adversos observados con ivacaftor solo.

Efectos adversos en nifios

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Orkambi
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 después
de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.
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Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Orkambi
Los principios activos son lumacaftor e ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Orkambi 200 mg/125 mg

comprimidos recubiertos con pelicula:

Los demas componentes son:

. Nucleo del comprimido: celulosa, microcristalina; croscarmelosa sodica; succinato acetato de
hipromelosa; povidona (K30); lauril sulfato sodico; y estearato de magnesio (ver seccion 2
“Orkambi contiene sodio™).

o Cubierta del comprimido: alcohol de polivinilo; didxido de titanio (E171); macrogol 3350;
talco; carmin (E120); laca de aluminio FCF azul brillante (E133); y laca de aluminio indigo
carmin (E132).

o Tinta de impresion: shellac; 6xido de hierro negro (E172); propilenglicol; e hidroxido de
amonio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos oblongos de color
rosa (dimensiones 14 x 7,6 x 4,9 mm), con la impresion “1V125” en tinta negra en una cara.
Orkambi 100 mg/125 mg se presenta en envases de 112 comprimidos recubiertos con pelicula

(4 envases de 28 comprimidos recubiertos con pelicula).

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos oblongos de color
rosa (dimensiones 14 x 8,4 x 6,8 mm), con la impresion “2V125” en tinta negra en una cara.
Orkambi 200 mg/125 mg se presenta en envases de 28 comprimidos recubiertos con pelicula y en
envases multiples de 112 comprimidos recubiertos con pelicula (4 envases de 28 comprimidos
recubiertos con pelicula).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

Tel.: +353 (0)1 761 7299
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Responsable de la fabricacion

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Reino Unido

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Prospecto: informacién para el paciente

Orkambi 100 mg/125 mg granulado en sobre
Orkambi 150 mg/188 mg granulado en sobre
lumacaftor/ivacaftor

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que su hijo
pudiera tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo empiece a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

J Si tiene alguna duda, consulte al médico de su hijo o al farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a su hijo, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perjudicarles.

o Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte al médico de su hijo o al farmacéutico, incluso

si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Orkambi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que su hijo empiece a tomar Orkambi
Coémo tomar Orkambi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Orkambi

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Orkambi y para qué se utiliza

Orkambi 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 2 afios de edad o mayores
que tienen un cambio especifico (Ilamado mutacion 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 desempefia un papel importante en la regulacion del flujo del moco en los pulmones. Las
personas con la mutacion produciran una proteina CFTR anormal. Las células contienen dos copias
del gen CFTR. Orkambi se utiliza en pacientes en quienes la mutacion F508del afecta a las dos copias
(homocigoticos).

Lumacaftor e ivacaftor actuan juntos para mejorar la funcion de la proteina CFTR anormal.

Lumacaftor aumenta la cantidad de CFTR disponible e ivacaftor ayuda a que la proteina anormal actiae
de forma mas normal.

2. Qué necesita saber antes de que su hijo empiece a tomar Orkambi
No use Orkambi
. si su hijo es alérgico a los principios activos o a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte al médico de su hijo o al farmacéutico antes de que empiece a tomar Orkambi.

Orkambi no debe utilizarse en pacientes que no tengan dos copias de la mutacion F508del en el
gen CFTR.
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Consulte al médico de su hijo antes de que empiece a tomar Orkambi si le han dicho que su hijo tiene
enfermedad hepatica o renal, ya que podra ser necesario que el médico le ajuste la dosis de Orkambi.

Se han observado con frecuencia resultados anomalos en las pruebas del higado de los analisis de
sangre en algunas personas que toman Orkambi. Consulte al médico de su hijo inmediatamente si su
hijo tiene alguno de los siguientes sintomas, que podrian indicar problemas de higado:

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

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

Pérdida de apetito

Nauseas o vomitos

Orina oscura

Confusion

El médico de su hijo debe hacerle analisis de sangre para comprobar como tiene su hijo el higado antes
y mientras esté tomando Orkambi, sobre todo durante el primer afio.

Se han observado acontecimientos respiratorios como dificultad respiratoria u opresion en el pecho
o estrechamiento de las vias aéreas en pacientes al comienzo del tratamiento con Orkambi,
especialmente en pacientes con deterioro de la funcion pulmonar. Si la funcion pulmonar de su hijo
esta deteriorada, el médico de su hijo puede realizarle un seguimiento estrecho cuando comience el
tratamiento con Orkambi.

Se ha observado un aumento de la tension arterial en algunos pacientes tratados con Orkambi. El
médico de su hijo puede realizar un seguimiento de la tension arterial de su hijo durante el tratamiento
con Orkambi.

En algunos nifios y adolescentes tratados con Orkambi e ivacaftor solo (uno de los componentes de
Orkambi), se ha observado una anomalia en el cristalino del ojo (catarata) sin ningun efecto en la
vision. El médico de su hijo le puede realizar algunas exploraciones en los ojos antes y durante el
tratamiento con Orkambi.

Orkambi no est4 recomendado en pacientes que se hayan sometido a un trasplante de 6rganos.

Nifios menores de 2 afios
Se desconoce si Orkambi es seguro y eficaz en nifios menores de 2 afios. Por tanto, Orkambi no se
debe utilizar en nifios menores de 2 afos.

Otros medicamentos y Orkambi
Informe al médico de su hijo o al farmacéutico si su hijo estd tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.

En especial, informe al médico si su hijo toma alguno de los siguientes medicamentos:

. Antibioticos (se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias), por
ejemplo:
telitromicina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, eritromicina

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

. Benzodiazepinas (se utilizan para el tratamiento de la ansiedad, insomnio, agitacion, etc.), por

ejemplo:
midazolam, triazolam
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Antifungicos (se utilizan para el tratamiento de las infecciones causadas por hongos), por
ejemplo:
fluconazol, 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, fexofenadina

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

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

Antagonistas H» (se utilizan para disminuir el 4cido en el estdbmago), por ejemplo: ranitidina

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

Anticoagulantes (se utilizan para evitar que se formen coagulos de sangre o que se hagan mas
grandes en la sangre y en los vasos sanguineos), por ejemplo:
warfarina, dabigatran

Anticonceptivos (se utilizan para evitar el embarazo):

anticonceptivos orales, inyectables e implantables asi como parches anticonceptivos; pueden
incluir etinilestradiol, noretindrona y otros progestogenos. No se deben considerar un método
anticonceptivo eficaz fiable cuando se administran con Orkambi.

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

Inhibidores de la bomba de protones (se utilizan para tratar la enfermedad por reflujo acido 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 Orkambi. El médico de
su hijo puede solicitar otra prueba para verificar los resultados.

Conduccion y uso de maquinas
Se han notificado mareos en pacientes que recibieron ivacaftor, un componente de Orkambi, lo
que podria influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Si un nifio sufre mareos mientras toma Orkambi, se aconseja que el nifio no monte en bicicleta ni
haga nada que requiera una atencion absoluta hasta que los sintomas desaparezcan.
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Orkambi contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar Orkambi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por el médico de
su hijo. En caso de duda, consulte de nuevo al médico.

El médico de su hijo determinara la dosis correcta para su hijo. Su hijo debe seguir utilizando todos los
demas medicamentos, a menos que el médico de su hijo le indique que deje de tomar alguno.

Dosis recomendada

La dosis recomendada para pacientes de 2 afios de edad o mayores se indica en la siguiente tabla.
Orkambi se debe tomar por la mafiana y por la noche (cada 12 horas) con alimentos que contengan
grasas.

Hay diferentes concentraciones de Orkambi seglin la edad y el peso del nifio. Compruebe que le hayan
recetado la dosis correcta (a continuacion).

Edad, peso Producto Dosis

2 a 5 afios con un peso Orkambi 100 mg/125 mg granulado | 1 sobre por la mafiana
inferior a 14 kg en sobre 1 sobre por la noche
2 a 5 aiios con un peso de | Orkambi 150 mg/188 mg granulado | 1 sobre por la mafiana
14 kg o0 mas en sobre 1 sobre por la noche

Si su hijo tiene problemas moderados o graves con la funcién hepatica, podra ser necesario que el
médico de su hijo le reduzca la dosis de Orkambi, ya que el higado de su hijo no eliminara Orkambi de
su cuerpo tan rapidamente como en los nifios con la funcioén hepatica normal.

o Problemas de higado moderados: la dosis se puede reducir en dias alternos: dos sobres un dia
(por la mafana y por la noche) y un sobre el dia siguiente (por la mafiana solamente).

o Problemas de higado graves: la dosis se puede reducir a un sobre al dia 0 con menos
frecuencia.

Forma de administracion
Orkambi se toma por via oral.

Cada sobre es tinicamente de un solo uso.
Puede empezar a administrar Orkambi a su hijo cualquier dia de la semana.

Administracion del granulado de Orkambi a su hijo:

o Sujete el sobre del granulado con la linea para cortar hacia arriba.

o Agite suavemente el sobre para que el contenido se asiente.

o Abra el sobre rompiendo o cortando por la linea para cortar.

. Mezcle todo el contenido de un sobre con una cucharadita (5 ml) de un alimento blando o

liquido adecuado para la edad. Los alimentos o el liquido deben estar a temperatura ambiente o
a una temperatura inferior. Algunos ejemplos de alimentos blandos o liquidos adecuados para la
edad incluyen puré de frutas, yogur aromatizado, leche o zumo.

. Una vez mezclado, dé el medicamento a su hijo inmediatamente. Si no es posible, déselo en la
hora siguiente de haberlo mezclado. Asegurese de que se toma toda la mezcla inmediatamente.
o Justo antes o justo después de la administracion, debe dar a su hijo un alimento o un aperitivo

que contenga grasas (a continuacion se dan algunos ejemplos).
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Es importante tomar Orkambi con alimentos que contengan grasas para obtener los niveles
adecuados del medicamento en el organismo. 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

° Carnes, pescado azul

o Aguacate, humus (puré de garbanzos), productos a base de soja (tofu)
° Barritas o bebidas nutricionales

Si su hijo toma mas Orkambi del que debe

Consulte al médico de su hijo o al farmacéutico para que le aconsejen. Si puede, enséiieles el
medicamento de su hijo y este prospecto. Su hijo puede presentar efectos adversos, incluidos los
mencionados en la seccidén 4 a continuacion.

Si olvidé administrar Orkambi a su hijo

Administrele la dosis olvidada con alimentos que contengan grasas si han transcurrido menos de

6 horas desde la hora a la que su hijo tenia que haber tomado el granulado. De lo contrario, espere
hasta que a su hijo le toque tomar la siguiente dosis de la forma habitual. No administre a su hijo una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Orkambi de su hijo

Administre Orkambi a su hijo durante todo el tiempo que el médico de su hijo le haya recomendado.
No interrumpa el tratamiento a menos que el médico de su hijo se lo indique. Debe seguir
administrando el medicamento de la forma indicada por el médico incluso si su hijo se encuentra bien.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte al médico de su hijo o al
farmacéutico.

4. 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 Orkambi e ivacaftor administrado
solo (una de las sustancias activas de Orkambi) se enumeran a continuacion y pueden ocurrir con el
uso de Orkambi.

Los efectos adversos graves de Orkambi 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 al médico de su hijo de inmediato si su hijo experimenta:

Dolor o molestias en la parte superior derecha del estomago (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

Otros efectos adversos
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. Tos con flemas
o Congestion nasal
o Dificultad respiratoria

103



Dolor de cabeza

Dolor abdominal (dolor de estdémago)

Diarrea

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)

Opresion de pecho

Estrechamiento de las vias aéreas

Congestion de los senos paranasales™

Congestion o goteo nasal

Infeccion en las vias respiratorias altas

Dolor de garganta

Enrojecimiento de la garganta*®

Erupcion en la piel

Gases

Vomitos

Aumento de una enzima en la sangre (creatinfosfoquinasa en sangre)
Niveles altos de enzimas hepaticas (se detectan en analisis de sangre)
Reglas (menstruaciones) irregulares o dolor menstrual

Dolor de oido, molestia en el oido*

Pitidos en los oidos*

Enrojecimiento en el interior de los oidos*

Trastorno del oido interno (sensacion de mareo o de que todo da vueltas)*
Bulto en la mama*

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

. Reglas anomalas que incluyen ausencia de menstruaciones o menstruaciones infrecuentes, o
sangrado menstrual mas frecuente o mas abundante

Aumento de la tension arterial

Taponamiento de los oidos*

Inflamacion de la mama*

Agrandamiento de las mamas en los hombres*

Cambios o dolor en los pezones™

*Efectos adversos observados con ivacaftor solo.

Efectos adversos en nifios

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

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte al médico de su hijo o al
farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Orkambi
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/sobre después de
CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte al farmacéutico de su
hijo cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que su hijo ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Orkambi
Los principios activos son lumacaftor e ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granulado en sobre:
Cada sobre contiene 100 mg de lumacaftor y 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 150 mg/188 mg granulado en sobre:
Cada sobre contiene 150 mg de lumacaftor y 188 mg de ivacaftor.

Los demas componentes son: celulosa, microcristalina; croscarmelosa sodica; succinato acetato de
hipromelosa; povidona (K30); y lauril sulfato sodico (ver seccion 2 “Orkambi contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Orkambi 100 mg/125 mg granulado en sobre es un granulado de color blanco a blanquecino.

Orkambi 150 mg/188 mg granulado en sobre es un granulado de color blanco a blanquecino.

El granulado se suministra en sobres.
. Tamafo de envase de 56 sobres (contiene 4 tarjeteros individuales con 14 sobres cada uno)

Titular de la autorizacion de comercializacion
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Responsable de la fabricacion

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Reino Unido
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Fecha de la altima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.curopa.cu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Anexo IV

Motivos para una renovacion adicional
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Motivos para una renovacion adicional

Teniendo en cuenta los datos disponibles desde la concesion de la autorizacion de comercializacion
inicial, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) considera que el balance
beneficio-riesgo de Orkambi sigue siendo positivo, pero considera que se debe supervisar
estrechamente su perfil de seguridad por las siguientes razones:

e Hay un estudio posautorizacion de seguridad (EPAS) con Orkambi en curso cuyo objetivo es
evaluar la seguridad a largo plazo del tratamiento con lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA) en
pacientes con fibrosis quistica (FQ). Dado que este estudio esta clasificado como de
categoria 1 y los resultados se consideran clave para el balance beneficio-riesgo, se considera
adecuado realizar una segunda renovacion de la autorizacion de comercializacion.

e Los datos disponibles sobre la exposicion y el uso poscomercializacion son limitados para las
aprobaciones recientes en pacientes pediatricos (6 a 12 afios y 2 a 5 afos de edad).

e [Esta previsto realizar un estudio posautorizacion de eficacia (EPAE) para comparar la
progresion de la enfermedad entre los nifios con FQ homocigoticos para la mutacion F508del
en el gen CFTR de 2 a 5 afios de edad en el momento de iniciar el tratamiento con Orkambi
frente a la progresion de la enfermedad entre una cohorte correspondiente simultanea de nifios
con FQ que nunca han recibido tratamiento con Orkambi, ademas de una cohorte historica
longitudinal. Se espera que este estudio permita verificar el impacto del tratamiento con
Orkambi en los desenlaces clinicos (incluida la seguridad a largo plazo) y la progresion de la
enfermedad, y que confirme los supuestos actuales de eficacia y seguridad.

Por lo tanto, teniendo en cuenta el perfil de seguridad limitado de Orkambi, el CHMP concluy6 que
el TAC debe presentar una solicitud de renovacion adicional en el plazo de 5 afios.
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