ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos cor-de-rosa, com forma oval (dimensdes 14 x 7,6 x 4,9 mm), com a impressao “1V125”
em tinta preta num lado.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos cor-de-rosa, com forma oval (dimensdes 14 x 8,4 x 6,8 mm), com a impressao “2V125”
em tinta preta num lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Orkambi comprimidos sdo indicados para o tratamento da fibrose quistica (FQ) em doentes com 6 ou
mais anos de idade que sdo homozigotos para a mutagdo F508del no gene regulador da condutancia
transmembranar da fibrose quistica (CFTR) (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Orkambi s6 deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da FQ. Caso se desconhega

o gendtipo do doente, devera ser realizado um método de genotipagem exato e validado para
confirmar a presenca da mutacdo F508del nos dois alelos do gene CFTR.



Posologia

Tabela 1: Recomendacgdes posologicas em doentes com 6 ou mais anos de idade

Idade Dosagem Dose (intervalos de 12 horas)
De manha A noite
6 a <12 anos lumacaftor 100 mg/ivacaftor 2 comprimidos 2 comprimidos
125 mg
12 anos ou mais lumacaftor 200 mg/ivacaftor 2 comprimidos 2 comprimidos
125 mg

Os doentes podem comecar o tratamento em qualquer dia da semana.

Este medicamento deve ser tomado com alimentos contendo gorduras. Deve consumir-se uma refei¢@o
ou lanche contendo gorduras imediatamente antes ou depois da toma (ver sec¢ao 5.2).

Omissado da dose

Se tiverem decorrido menos de 6 horas ap6s a omissdo da dose, a dose programada deve ser tomada
com alimentos contendo gorduras. Se tiverem decorrido mais de 6 horas, o doente deve ser informado
de que deve aguardar até a dose programada seguinte. Nao se deve tomar uma dose a dobrar para
compensar a dose omitida.

Utilizagdo concomitante de inibidores da CYP3A

Nao ¢ necessario um ajuste posologico quando sdo iniciados inibidores da CYP3A em doentes
correntemente a tomar Orkambi. Contudo, ao iniciar-se o tratamento em doentes que estejam a tomar
inibidores fortes da CYP3A, a dose deve ser reduzida para um comprimido por dia durante a primeira
semana de tratamento para permitir ter em conta a inducgdo do efeito de estado estaciondrio de
lumacaftor. Apds este periodo, deve continuar-se com a dose diaria recomendada (ver Tabela 2).

Tabela 2: Inicio do tratamento em doentes que estejam a tomar inibidores fortes da CYP3A

Idade Dosagem Semana 1 de Da semana 2 em diante
tratamento

Do dia 8 e dai em
1 comprimido | diante, a administragdo

12 anos ou lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg por dia da dgs; deve ser na dose
mais diaria recomendada

6 a <12 anos lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg

Se o tratamento for interrompido durante mais de uma semana e depois reiniciado em simultaneo com
inibidores fortes da CYP3A, a dose deve ser reduzida para um comprimido por dia durante a primeira
semana de reinicio do tratamento (ver Tabela 2). Apos este periodo, deve continuar-se com a dose
diaria recomendada (ver seccdo 4.5).

Populagdes especiais

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.
Recomenda-se precaucdo em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior
ou igual a 30 ml/min) ou com doenca renal em fase terminal (ver sec¢des 4.4 e 5.2).



Compromisso hepdtico

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de
Child-Pugh). Em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh),
recomenda-se uma redu¢ao da dose.

Nao existe experiéncia com a utilizagdo do medicamento em doentes com compromisso hepatico
grave (Classe C de Child-Pugh), mas prevé-se que a exposi¢ao seja mais elevada do que em doentes
com compromisso hepatico moderado. Por conseguinte, apds avaliagdo dos riscos e beneficios do
tratamento, Orkambi deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico grave,
numa dose reduzida (ver secgoes 4.4, 4.8 ¢ 5.2).

Para ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (ver Tabela 3).

Tabela 3: Recomendacdes para o ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico
moderado ou grave

Dose Diaria Total
Idade Dosagem Moderado Grave
g (Classe B de Child-Pugh) (Classe C de Child-Pugh)
De manha A noite De manha A noite
lumacaftor
6 a<l12 anos | 100 mg/ivacaftor 1 comprimido | 1 comprimido
125 mg . . ou com ou com
2 comprimidos | 1 comprimido
lumacaftor o menor f menor
12 anos ou 200 mg/ivacaftor equéncia equéncia
mais
125 mg

* O intervalo posologico deve ser modificado de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade; a frequéncia podera ser
reduzida tanto para a dose da manha como para a dose da noite.

Populagdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Orkambi em criangas com menos de 1 ano de idade nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.

Os doentes devem ser informados de que t€m de engolir os comprimidos inteiros. Os doentes nao
devem mastigar, dividir ou dissolver os comprimidos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Doentes com FQ que sdo heterozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor ndo ¢ eficaz em doentes com FQ que tém uma mutagdo F508del num alelo e um
segundo alelo com uma mutagdo que se prevé resultar numa auséncia de produgdo de CFTR ou que
ndo ¢ sensivel ao ivacaftor in vitro (ver secgdo 5.1).
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Doentes com FQ que tém uma mutacdo de regulacdo (Classe III) no gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor nao foi estudado em doentes com FQ que t€m uma mutacao de regulagdo
(Classe III) num alelo do gene CFTR, com ou sem a mutagdo F508del no outro alelo. Como a
exposicao ao ivacaftor esta muito significativamente reduzida quando administrado em associacao
com lumacaftor, lumacaftor/ivacaftor ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Reacdes adversas respiratorias

As reagdes adversas respiratorias (p. ex., desconforto no peito, dispneia, broncospasmo e respiracao
anormal) foram mais frequentes durante o inicio da terapéutica com lumacaftor/ivacaftor. Foram
observados acontecimentos respiratorios graves com maior frequéncia em doentes com um volume
expiratorio forcado em 1 segundo previsto em percentagem (ppFEV) < 40, sendo que os mesmos
poderdo levar a descontinuagdo do medicamento. A experiéncia clinica em doentes com um ppFEV,
<40 ¢ limitada, recomendando-se uma monitorizacao adicional destes doentes durante o inicio da
terapéutica (ver seccdo 4.8). Também se observou um declinio transitério no FEV; em alguns doentes
apos o inicio de lumacaftor/ivacaftor. Nao existe experiéncia em iniciar-se o tratamento com
lumacaftor/ivacaftor em doentes com exacerbacdes pulmonares, e iniciar o tratamento em doentes com
exacerbacdes pulmonares ndo ¢ aconselhavel.

Efeito sobre a tensdo arterial

Foi observado um aumento da tensdo arterial em alguns doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor. A
tensdo arterial deve ser monitorizada periodicamente em todos os doentes durante o tratamento (ver
seccdo 4.8).

Doentes com doenca hepatica avancada

Podem estar presentes anomalias da fungdo hepatica, incluindo doenga hepatica avangada, em doentes
com FQ. Foi notificado agravamento da fungdo hepatica em doentes com doenca hepatica avangada.
Foi notificada descompensagdo da fungao hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica que levou a morte,
em doentes com FQ com cirrose preexistente com hipertensdo portal medicados com
lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenga
hepatica avangada e apenas se os beneficios previstos superarem os riscos. Se lumacaftor/ivacaftor for
utilizado nestes doentes, estes devem ser monitorizados frequentemente apds o inicio do tratamento e
a dose deve ser reduzida (ver seccdes 4.2, 4.8 ¢ 5.2).

Reacdes adversas hepatobiliares

Foi notificada com frequéncia uma elevacdo das transaminases em doentes com FQ medicados com
lumacaftor/ivacaftor. Em alguns casos, estas elevagdes foram associadas a elevagdes concomitantes da
bilirrubina sérica total. Foram observadas elevagdes das transaminases com maior frequéncia em
doentes pediatricos do que em doentes adultos (ver secgio 4.8).

Como ndo se pode excluir uma associagdo com lesdo hepatica, recomenda-se a avaliagdo das provas
da funcdo hepatica (ALT, AST e bilirrubina) antes de se iniciar lumacaftor/ivacaftor, de 3 em 3 meses
durante o primeiro ano de tratamento e, depois, anualmente. Em doentes com antecedentes de
elevacoes da ALT, da AST ou da bilirrubina, deve considerar-se uma monitorizagdo mais frequente.

No caso de uma elevagao significativa da ALT ou da AST, com ou sem bilirrubina elevada (ALT ou
AST > 5 x o limite superior dos valores normais [LSN], ou ALT ou AST > 3 x LSN com uma
bilirrubina > 2 x LSN e/ou ictericia clinica), o tratamento com lumacaftor/ivacaftor deve ser
descontinuado e os testes laboratoriais devem ser seguidos regularmente até a resolucdo das
anomalias. Deve efetuar-se uma investigacdo minuciosa das potenciais causas e os doentes devem ser
seguidos atentamente para ver se ha progressao clinica. Apos resolucgdo das elevagdes das



transaminases, terdo de se considerar os beneficios e os riscos de recomegar o tratamento (ver
seccoes 4.2, 4.8 ¢ 5.2).

Depressao

Foi notificada depressao (incluindo ideacdo suicida e tentativa de suicidio) em doentes tratados com
lumacaftor/ivacaftor, que geralmente ocorre durante os primeiros trés meses apds o inicio do
tratamento ¢ em doentes com antecedentes de perturbacdes do foro psiquiatrico. Em alguns casos, foi
notificada uma melhoria dos sintomas apos a reducdo da dose ou descontinuagdo do tratamento. Os
doentes (e prestadores de cuidados) devem ser alertados para a necessidade de monitorizar o humor
depressivo, pensamentos suicidas ou alteragdes invulgares do comportamento e procurar
aconselhamento médico de imediato, se existir uma manifestacdo destes sintomas.

InteracGes medicamentosas

Substratos das CYP3A4
O lumacaftor ¢ um indutor potente das CYP3A. Néo se recomenda a coadministragdo com substratos
sensiveis das CYP3A ou com substratos das CYP3A com uma margem terapéutica estreita (ver

seccdo 4.5).

Os contracetivos hormonais, incluindo formas orais, injetaveis, transdérmicas e implantaveis, ndo sao
fidveis como método contracetivo eficaz quando coadministrados com Orkambi (ver secgdo 4.5).

Indutores potentes das CYP3A
O ivacaftor ¢ um substrato da CYP3A4 e da CYP3AS. Portanto, a coadministragdo com indutores
potentes das CYP3A (p. ex., rifampicina, hipericado [Hypericum perforatum]) ndo ¢ recomendada (ver

seccdo 4.5).

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo durante a utilizagdo de lumacaftor/ivacaftor em doentes com compromisso
renal grave ou com doenga renal em fase terminal (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Cataratas

Foram notificados casos de opacidades ndo congénitas do cristalino, sem impacto na visdo, em doentes
pediatricos tratados com lumacaftor/ivacaftor e ivacaftor em monoterapia. Embora, em alguns casos,
estivessem presentes outros fatores de risco (como a utilizagdo de corticosteroides e a exposigao a
radiacdo), ndo se pode excluir um possivel risco atribuivel ao ivacaftor (ver secgdo 5.3).
Recomendam-se exames oftalmoldgicos no inicio e de seguimento em doentes pediatricos que iniciem
tratamento com lumacaftor/ivacaftor.

Doentes apos transplantacdo de 6rgios

Lumacaftor/ivacaftor nao foi estudado em doentes com FQ que foram submetidos a transplantagao de
orgaos. Por conseguinte, a utilizagdo em doentes transplantados nao é recomendada. Ver sec¢do 4.5
para interagdes com imunossupressores.

Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de s6dio”.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Com base na exposi¢do e doses indicadas, considera-se que o perfil de interagdo é o mesmo para todas
as dosagens e formas farmaceéuticas.

O lumacaftor ¢ um indutor potente das CYP3A e o ivacaftor ¢ um inibidor fraco das CYP3A, quando
administrados em monoterapia. Existe a possibilidade de outros medicamentos afetarem
lumacaftor/ivacaftor quando administrados concomitantemente, assim como de lumacaftor/ivacaftor
afetar outros medicamentos.

Outros medicamentos que podem potencialmente afetar lumacaftor/ivacaftor

Inibidores das CYP3A

A coadministragdo de lumacaftor/ivacaftor com itraconazol, um inibidor potente das CYP3A, nao teve
qualquer impacto na exposicdo de lumacaftor, mas aumentou 4,3 vezes a exposi¢@o de ivacaftor.
Devido ao efeito de indugdo do lumacaftor no estado de equilibrio nas CYP3 A, ndo se prevé que a
exposicao global de ivacaftor quando coadministrado com um inibidor das CYP3A exceda aquele
valor quando administrado na auséncia de lumacaftor numa dose de 150 mg, em intervalos de

12 horas, que ¢ a dose aprovada para o ivacaftor em monoterapia.

Nao sdo necessarios ajustes posologicos quando sdo iniciados inibidores das CYP3A em doentes a
tomar lumacaftor/ivacaftor. Contudo, quando se inicia lumacaftor/ivacaftor em doentes a tomar
inibidores potentes das CYP3A, a dose deve ser ajustada (ver seccoes 4.2 € 4.4).

Nao se recomendam ajustes posoldgicos quando utilizados com inibidores moderados ou fracos das
CYP3A.

Indutores das CYP3A4

A coadministra¢@o de lumacaftor/ivacaftor com rifampicina, um indutor potente das CYP3A, tem um
efeito minimo sobre a exposicao do lumacaftor, mas diminuiu a exposi¢do do ivacaftor (AUC) em
57%. Portanto, ndo se recomenda a coadministragdo de lumacaftor/ivacaftor com indutores potentes

das CYP3A (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Nao se recomendam ajustes posoldgicos quando utilizados com indutores moderados ou fracos das
CYP3A.

Potencial de lumacaftor/ivacaftor para afetar outros medicamentos

Substratos das CYP3A

O lumacaftor ¢ um indutor potente das CYP3A. O ivacaftor ¢ um inibidor fraco das CYP3A quando
administrado em monoterapia. Prevé-se que o efeito global da terapéutica de lumacaftor/ivacaftor seja
a indugdo potente das CYP3A. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de lumacaftor/ivacaftor
com substratos das CYP3A pode diminuir a exposicao destes substratos (ver sec¢ao 4.4).

Substratos da P-gp
Estudos in vitro indicaram que o lumacaftor tem o potencial de inibir e de induzir a P-gp
(glicoproteina-P). Além disso, um estudo clinico com ivacaftor em monoterapia demonstrou que o

ivacaftor ¢ um inibidor fraco da P-gp. Portanto, a utilizagdo concomitante de lumacaftor/ivacaftor com
substratos da P-gp (p. ex., digoxina) pode alterar a exposicao destes substratos.

Substratos da CYP2B6 e das CYP2C



A interacdo com substratos da CYP2B6 e da CYP2C nao foi investigada in vivo. Estudos in vitro
sugerem que o lumacaftor tem o potencial de induzir as CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 e CYP2C19;
contudo, a inibi¢do da CYP2CS8 e da CYP2C9 também foi observada in vitro. Além disso, estudos

in vitro sugerem que o ivacaftor pode inibir a CYP2C9. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de
lumacaftor/ivacaftor pode alterar (isto ¢, aumentar ou diminuir) a exposi¢do dos substratos da
CYP2C8 e da CYP2C9, diminuir a exposi¢ao dos substratos da CYP2C19 e pode diminuir
substancialmente a exposic¢ao dos substratos da CYP2B6.

Potencial de lumacaftor/ivacaftor para interagir com transportadores

Experiéncias in vitro mostram que o lumacaftor ¢ um substrato da proteina de resisténcia do cancro da
mama (BCRP). A coadministragdo de Orkambi com medicamentos que inibem a BCRP pode
aumentar a concentracao plasmatica de lumacaftor. O lumacaftor inibe o transportador de anides
organico (OAT) 1 e 3. O lumacaftor e o ivacaftor sdo inibidores da BCRP. A coadministragdo de
Orkambi com medicamentos que sdo substratos para o transporte por OAT1/3 e BCRP pode aumentar
as concentragdes plasmaticas destes medicamentos. O lumacaftor e o ivacaftor ndo s@o inibidores do
OATPIBI1, OATP1B3, e do transportador de catides organico (OCT) 1 e 2. O ivacaftor ndo ¢ um
inibidor do OAT1 e do OATS3.

InteracOes estabelecidas e outras potencialmente significativas

A Tabela 4 apresenta o efeito estabelecido ou previsto de lumacaftor/ivacaftor sobre outros
medicamentos ou o efeito de outros medicamentos sobre lumacaftor/ivacaftor. A informagao presente
na Tabela 4 deriva principalmente de estudos in vitro. As recomendagdes feitas no “Comentario
clinico” na Tabela 4 baseiam-se em estudos de interacdo, relevancia clinica ou interagdes previstas
devido a vias de eliminagdo. As interagdes que t€m a maior relevancia clinica estdo indicadas primeiro.

Tabela 4: Interacoes estabelecidas e outras potencialmente significativas - recomendacdes
posolégicas para a utilizacdo de lumacaftor/ivacaftor com outros medicamentos

Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substincia
ativa Efeito Comentario clinico
Medicamentos concomitantes com maior relevincia clinica
Antialérgicos:
montelucaste «— LUM, IVA
| montelucaste Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
Devido a indugao montelucaste. Deve realizar-se uma
das monitorizacdo clinica adequada, conforme
CYP3A/2C8/2C9 necessario, quando coadministrado com
pelo LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
pode diminuir a exposi¢ao de montelucaste,
o0 que pode reduzir a sua eficécia.
fexofenadina «— LUM, IVA

1 ou | fexofenadina
Devido a indugao
ou inibicao
potencial da P-gp

Pode ser necessario um ajuste posologico
da fexofenadina para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode alterar
a exposi¢do da fexofenadina.

Antibioticos:




Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substiancia

ativa Efeito Comentario clinico
claritromicina, « LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
telitromicina TIVA lumacaftor/ivacaftor quando se inicia
Devido a inibigdo claritromicina ou telitromicina em doentes a
das CYP3A pela tomar lumacaftor/ivacaftor.
claritromicina,
telitromicina
| claritromicina, A dose de lumacaftor/ivacaftor deve ser
telitromicina reduzida para um comprimido por dia
Devido a indug@o durante a primeira semana de tratamento
das CYP3A pelo quando se inicia lumacaftor/ivacaftor em
LUM doentes a tomar claritromicina ou
telitromicina.
Deve considerar-se uma alternativa a estes
antibioticos, como a azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicoes da claritromicina e da
telitromicina, o que pode reduzir a sua
eficacia.
eritromicina « LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
TIVA lumacaftor/ivacaftor quando
Devido a inibi¢ao coadministrado com eritromicina.
das CYP3A pela
eritromicina
| eritromicina Deve considerar-se uma alternativa a
Devido a indugao eritromicina, como a azitromicina.
das CYP3A pelo Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir a
LUM exposicao da eritromicina, o que pode
reduzir a sua eficacia.
Anticonvulsivantes:
carbamazepina, « LUM
fenobarbital, fenitoina | IVA

Devido a indugao
das CYP3A por
estes
anticonvulsivantes

| carbamazepina,
fenobarbital,
fenitoina

Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utiliza¢do concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estes
anticonvulsivantes ndo é recomendada. As
exposic¢des de ivacaftor e do
anticonvulsivante podem diminuir
significativamente, o que pode reduzir a
eficacia das duas substancias ativas.

Antifangicos:




Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substiancia

ativa Efeito Comentario clinico
itraconazol*, « LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
cetoconazol, TIVA lumacaftor/ivacaftor quando estes
posaconazol, Devido a inibigdo antifingicos sdo iniciados em doentes a
voriconazol das CYP3A por tomar lumacaftor/ivacaftor.
estes antifungicos
| itraconazol, A dose de lumacaftor/ivacaftor deve ser
cetoconazol, reduzida para um comprimido por dia
voriconazol durante a primeira semana de tratamento
Devido a indug@o quando se inicia lumacaftor/ivacaftor em
das CYP3A pelo doentes a tomar estes antifungicos.
LUM
| posaconazol A utilizagdo concomitante de
Devido a inducao lumacaftor/ivacaftor com estes antifiingicos
da UGT pelo LUM | ndo ¢ recomendada. Os doentes devem ser
monitorizados regularmente para detecao
do reaparecimento de infe¢oes fingicas se
estes medicamentos forem necessarios.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicoes destes antiflingicos, o que pode
reduzir a sua eficécia.
fluconazol « LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
TIVA lumacaftor/ivacaftor quando

Devido a inibi¢ao
das CYP3A pelo
fluconazol

coadministrado com fluconazol.

| fluconazol
Devido a indugao
pelo LUM; o
fluconazol é
eliminado
principalmente por
excrecao renal na
forma de
medicamento
inalterado; contudo,
observou-se uma
redugdo modesta na
exposicao do
fluconazol com
indutores potentes

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de fluconazol para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir a exposi¢do de fluconazol, o que
pode reduzir a sua eficacia.

Anti-inflamatoérios:

ibuprofeno

< LUM, IVA




Classe do medicamento
concomitante:

Nome da substancia
ativa

Efeito

Comentario clinico

| ibuprofeno
Devido a indugao
das

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de ibuprofeno para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode

CYP3A/2C8/2C9 diminuir a exposi¢do de ibuprofeno, o que
pelo LUM pode reduzir a sua eficacia.
Antimicobacterianos:
rifabutina, rifampicina*, | < LUM
rifapentina | IVA

Devido a indugao
das CYP3A pelos
antimicobacterianos

| rifabutina
Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utiliza¢do concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estes
antimicobacterianos ndo ¢ recomendada. A
exposicao de ivacaftor diminuira, o que
pode reduzir a eficacia de
lumacaftor/ivacaftor.

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de rifabutina para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir a exposi¢do da rifabutina, o que
pode reduzir a sua eficacia.

> rifampicina,
rifapentina

Benzodiazepinas:

midazolam, triazolam

< LUM, IVA

| midazolam,
triazolam
Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utiliza¢do concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estas
benzodiazepinas nao é recomendada.
Lumacaftor/ivacaftor diminuira as
exposicoes de midazolam e de triazolam, o
que reduzira a sua eficacia.

Contracetivos hormonais:

etinilestradiol,
noretindrona e outros
progestagénios

| etinilestradiol,
noretindrona ¢
outros
progestagénios
Devido a indugao
das CYP3A/UGT
pelo LUM

Os contracetivos hormonais, incluindo as
formas orais, injetaveis, transdérmicas e
implantaveis, ndo sdo fidveis como método
contracetivo eficaz quando coadministrados
com lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicoes de contracetivos hormonais, o
que pode reduzir a sua eficacia.

Imunossupressores:




Classe do medicamento
concomitante:

Nome da substancia
ativa

Efeito

Comentario clinico

ciclosporina, everolimus,
sirolimus, tacrolimus
(utilizados apo6s
transplante de 6rgaos)

< LUM, IVA

| ciclosporina,
everolimus,
sirolimus,
tacrolimus
Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utiliza¢do concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estes
imunossupressores nao ¢ recomendada.
Lumacaftor/ivacaftor diminuira a exposicao
destes imunossupressores, o que pode
reduzir a eficacia destes imunossupressores.
A utilizacdo de lumacaftor/ivacaftor em
doentes com transplante de 6rgdos nao foi
estudada.

Inibidores da bomba de protoes:

esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol

< LUM, IVA

| esomeprazol,
lansoprazol,
omeprazol
Devido a indugao
das CYP3A/2C19

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de inibidores da bomba de protdes para
obter o efeito clinico desejado.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicoes destes inibidores da bomba de

pelo LUM protoes, o que pode reduzir a sua eficacia.
Produtos a base de plantas:
Hipericao (Hypericum « LUM A utilizagdo concomitante de
perforatum) | IVA lumacaftor/ivacaftor com hipericao néo ¢

Devido a indugao
das CYP3A pelo
hipericéo

recomendada. A exposicdo de ivacaftor
diminuira, o que pode reduzir a eficacia de
lumacaftor/ivacaftor.

Outros medicamentos co

ncomitantes com rele

vancia clinica

Antiarritmicos:

digoxina «— LUM, IVA
1 ou | digoxina A concentracao sérica de digoxina deve ser
Devido a indug@o monitorizada e a dose deve ser titulada para
ou inibicao obter o efeito clinico desejado.
potencial da P-gp Lumacaftor/ivacaftor pode alterar a

exposicao da digoxina.
Anticoagulantes:
dabigatrano < LUM, IVA

1 ou | dabigatrano
Devido a indugao
ou inibicao
potencial da P-gp

Deve ser realizada uma monitorizagao
clinica adequada quando coadministrado
com lumacaftor/ivacaftor. Pode ser
necessario um ajuste posologico do
dabigatrano para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode alterar

a exposi¢do do dabigatrano.




Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substiancia

ativa Efeito Comentario clinico
< LUM, IVA

varfarina
1 ou | varfarina E necessario monitorizar a Razdo
Devido a indug@o Normalizada Internacional (INR) quando a
ou inibi¢ao varfarina é coadministrada com
potencial da lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
CYP2C9 pelo pode alterar a exposi¢ao da varfarina.
LUM

Antidepressivos:

citalopram, < LUM, IVA

escitalopram, sertralina

| citalopram,
escitalopram,
sertralina

Devido a indugao
das CYP3A/2C19
pelo LUM

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
destes antidepressivos para se obter o efeito
clinico desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir as exposi¢oes destes
antidepressivos, o que pode reduzir a sua
eficacia.

bupropiona

< LUM, IVA

| bupropiona
Devido a indugao
da CYP2B6 pelo
LUM

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de bupropiona para se obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir a exposi¢do da bupropiona, o que
pode reduzir a sua eficacia.

Corticosteroides sistémicos:

metilprednisolona, «— LUM, IVA
prednisona
Pode ser necessaria uma dose mais elevada
metilprednisolona, | destes corticosteroides sistémicos para se
prednisona obter o efeito clinico desejado.
Devido a indug@o Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
das CYP3A pelo exposicoes da metilprednisolona e da
LUM prednisona, o que pode reduzir a sua
eficacia.
Bloqueadores de H»:
ranitidina «— LUM, IVA

1 ou | ranitidina
Devido a indugao
ou inibicao
potencial da P-gp

Pode ser necessario um ajuste posologico
da ranitidina para se obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode alterar
a exposi¢do da ranitidina.




Classe do medicamento

concomitante:

Nome da substancia

ativa Efeito Comentario clinico
Hipoglicemiantes orais:

repaglinida < LUM, IVA

| repaglinida Pode ser necessaria uma dose mais elevada
Devido a indug@o de repaglinida para se obter o efeito clinico
das CYP3A/2C8 desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode

pelo LUM diminuir a exposicao da repaglinida, o que

pode reduzir a sua eficacia.

Nota: 1 = aumento, | = diminui¢do, <> = sem alteragdo; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Com base em estudos de interagdes clinicas. Todas as outras interagdes apresentadas sdo interagdes previstas.

Testes de urina falso positivos para o THC
Houve relatos de testes de rastreio de urina falso positivos para o tetrahidrocanabinol (THC) em
doentes a receberem Orkambi. Deve considerar-se um método de confirmag@o alternativo para

verificar os resultados.

Populacio pediatrica

Os estudos de intera¢do so6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de lumacaftor/ivacaftor em mulheres gravidas (menos de
300 gravidezes expostas) ¢ limitada ou inexistente. Os estudos em animais com lumacaftor e ivacaftor
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita ao desenvolvimento e toxicidade
reprodutiva, enquanto que se observaram efeitos com ivacaftor, apenas com doses maternotoxicas (ver
seccdo 5.3). Como medida de precaucao, € preferivel evitar a utilizagdo de lumacaftor/ivacaftor
durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mae exija tratamento com lumacaftor/ivacaftor.

Amamentacao

Dados limitados mostram que o ivacaftor e o lumacaftor s@o excretados no leite humano. Néo pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagao da amamentagao ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis no ser humano sobre os efeitos de lumacaftor e/ou ivacaftor na
fertilidade. O lumacaftor nao teve efeitos nos indices de fertilidade e de desempenho reprodutivo em
ratos macho e fémea. O ivacaftor alterou os indices de fertilidade e de desempenho reprodutivo em
ratos macho e fémea (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ivacaftor, que ¢ um dos componentes ativos de Orkambi, sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas sdo reduzidos. O ivacaftor pode causar tonturas (ver sec¢ao 4.8).



Os doentes que tenham tonturas enquanto estiverem a tomar Orkambi devem ser aconselhados a ndo
conduzir e utilizar maquinas até os sintomas diminuirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes s2o dispneia (14,0%), diarreia (11,0%) e nauseas (10,2%).

As reacOes adversas graves incluiram acontecimentos hepatobiliares, p. ex., elevagoes das
transaminases (0,5%), hepatite colestatica (0,3%) e encefalopatia hepatica (0,1%).

Lista tabelada de reacOes adversas

As reacoes adversas, identificadas com base nos estudos (ensaios 809-103 e 809-104) de Fase 3,
controlados com placebo, de 24 semanas em doentes com 12 ou mais anos de idade e num estudo
(ensaio 809-109) controlado com placebo, de 24 semanas em doentes com 6 a menos de 12 anos de
idade, que sdo homozigotos para a mutagdo F'508del no gene CFTR, estdo apresentadas na Tabela 5 e
identificadas por classes de sistemas de o6rgaos e frequéncia. As reacdes adversas observadas com
ivacaftor isolado estdo também apresentadas na Tabela 5. As reagdes adversas sdo ordenadas de
acordo com a classificagdo de frequéncias do MedDRA: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros
(< 1/10.000), e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 5: Reacoes adversas em doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor e em doentes tratados
com ivacaftor isolado

Classes de sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
orgaos
Infecdes e infestagdes muito Nasofaringite™*
frequentes
frequentes Infe¢do das vias respiratOrias superiores, rinite
Perturbagoes do foro desconhecida | Depressao
psiquidtrico
Vasculopatias pouco Hipertensao
frequentes
Doengas do sistema nervoso | muito Cefaleias, tonturas*
frequentes
pouco Encefalopatia hepética’
frequentes
Afecdes do ouvido e do frequentes Otalgia*, desconforto nos ouvidos*, acufeno*,
labirinto hiperemia timpanica*, afecdo vestibular*
pouco Congestao dos ouvidos*
frequentes
Doengas respiratorias, muito Congestao nasal, dispneia, tosse produtiva,
toracicas e do mediastino frequentes aumento da expetoracio
frequentes Respiracao anormal, dor orofaringea,
congestao sinusal*, rinorreia, eritema
faringeo*, broncospasmo
Doengas gastrointestinais muito Dor abdominal *, dor na parte superior do
frequentes abdomen, diarreia, nauseas
frequentes Flatuléncia, vomitos
frequentes Elevacdes das transaminases
Afecdes hepatobiliares pouco Hepatite colestaticai
frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos | frequentes Erupc¢do cutanea
e subcutaneos




Classes de sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
orgaos
Doengas dos 6rgaos genitais | frequentes Menstruagao irregular, dismenorreia,
e da mama metrorragia, massa na mama*
pouco Menorragia, amenorreia, polimenorreia,
frequentes inflamacdo da mama*, ginecomastia*, afecao
dos mamilos*, dor nos mamilos*,
oligomenorreia
Exames complementares de | muito Bactérias na expetoracao*
diagnostico frequentes
frequentes Aumento da creatina fosfocinase no sangue
pouco Aumento da tensdo arterial
frequentes

* As reacOes adversas e frequéncias observadas em doentes em estudos clinicos com ivacaftor em monoterapia.
1 1 doente num total de 738
1 2 doentes num total de 738

Os dados de seguranca de 1.029 doentes, com 12 ou mais anos de idade, que eram homozigotos para a
mutagdo F508del no gene CFTR tratados com lumacaftor/ivacaftor durante mais 96 semanas no
estudo de continuacdo de seguranca e eficacia a longo prazo (ensaio 809-105), foram semelhantes aos
dos estudos controlados com placebo, de 24 semanas (ver secgdo 5.1).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacgoes adversas hepatobiliares

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, a incidéncia dos niveis maximos das transaminases (ALT ou
AST)>8,>5e>3x LSN foi de 0,8%, 2,0% ¢ 5,2% e de 0,5%, 1,9% e 5,1%, em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor e com placebo, respetivamente. As incidéncias de reagdes adversas
relacionadas com as transaminases foram de 5,1% e de 4,6%, respetivamente, em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor e naqueles que receberam placebo. Sete doentes tratados com
lumacaftor/ivacaftor tiveram reagdes adversas hepéticas graves com transaminases elevadas, 3 dos
quais com elevagdo concomitante da bilirrubina total. Ap6s descontinuagdo de lumacaftor/ivacaftor, as
provas da funcgdo hepatica voltaram aos valores iniciais ou melhoraram consideravelmente em todos os
doentes (ver secgao 4.4).

Em 7 doentes com cirrose e/ou hipertensdo portal preexistentes que receberam lumacaftor/ivacaftor
nos estudos de Fase 3, controlados com placebo, observou-se agravamento da fungao hepatica com
aumento da ALT, AST e bilirrubina, e observou-se encefalopatia hepatica num doente. Este
acontecimento ocorreu no periodo de 5 dias apds o inicio da administracdo e resolveu-se apds
descontinuacao de lumacaftor/ivacaftor (ver seccao 4.4).

Apbs a comercializagdo, foram notificados casos de descompensacao da fungdo hepatica, incluindo
insuficiéncia hepatica que levou a morte, em doentes com FQ com cirrose preexistente com
hipertensao portal tratados com lumacaftor/ivacaftor (ver sec¢ao 4.4).

Reacgoes adversas respiratorias

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, a incidéncia de reagdes adversas respiratorias (p. ex.,
desconforto no peito, dispneia, broncospasmo e respiragdo anormal) foi de 26,3% em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor em comparacdo com 17,0% em doentes que receberam placebo. A
incidéncia destas reagdes adversas foi mais frequente em doentes com um FEV| pré-tratamento mais
baixo. Aproximadamente trés quartos dos acontecimentos comegaram durante a primeira semana de
tratamento e, na maioria dos doentes, os acontecimentos resolveram-se sem interrupg¢ao do tratamento.
A maior parte das reagdes adversas tiveram uma intensidade ligeira ou moderada, ndo foram graves e
ndo resultaram em descontinuagdo do tratamento (ver secgio 4.4).



Durante um estudo clinico (ensaio 809-011 [Parte B]) de Fase 3b, de 24 semanas, sem ocultagdo, com
46 doentes com 12 anos de idade ou mais, com doenca pulmonar avancada (ppFEV, < 40) [ppFEV,
médio de 29,1 no inicio do tratamento (intervalo: 18,3 a 42,0)], a incidéncia de reagdes adversas
respiratorias foi de 65,2%. No subgrupo de 28 doentes que foram iniciados com a dose completa de
lumacaftor/ivacaftor (2 comprimidos de 12 em 12 horas), a incidéncia foi de 71,4%, e nos 18 doentes
que foram iniciados com uma dose reduzida de lumacaftor/ivacaftor (1 comprimido de 12 em 12 horas
durante um maximo de 2 semanas e, subsequentemente, aumentada para a dose completa), a
incidéncia foi de 55,6%. Dos doentes que foram iniciados com lumacaftor/ivacaftor com a dose
completa, um doente teve uma reagdo adversa respiratoria grave, subsequentemente reduziu-se a dose
de trés doentes, e trés doentes descontinuaram o tratamento. Nao se observaram reacdes adversas
respiratorias graves, reducdes da dose ou descontinuagdes em doentes que foram iniciados com
metade da dose (ver seccao 4.4).

Anomalias menstruais

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, a incidéncia de anomalias menstruais (amenorreia,
dismenorreia, menorragia, menstruacao irregular, metrorragia, oligomenorreia e polimenorreia)
combinadas foi de 9,9 % em doentes do sexo feminino tratadas com lumacaftor/ivacaftor e de 1,7%
em mulheres tratadas com placebo. Estes acontecimentos menstruais ocorreram mais frequentemente
no subconjunto de doentes do sexo feminino que estavam a tomar contracetivos hormonais (25,0%)
em relacdo as doentes que ndo estavam a tomar contracetivos hormonais (3,5%) (ver secgdo 4.5). A
maior parte destas reagdes adversas tiveram uma intensidade ligeira ou moderada e ndo foram graves.
Nas doentes tratadas com lumacaftor/ivacaftor, aproximadamente, dois ter¢os destas reacdes
resolveram-se ¢ a duragdo mediana foi de 10 dias.

Aumento da tensao arterial

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, foram notificadas reacdes adversas relacionadas com um
aumento da tensao arterial (p. ex., hipertensdo, aumento da tensao arterial) em 0,9% (7/738) dos
doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor e em nenhum dos doentes que receberam placebo.

Nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor (tensdo sistdlica média de 114 mmHg e tensdo
diastolica média de 69 mmHg no inicio do estudo), o aumento maximo da tensao arterial sistolica e
diastolica médias desde o inicio do estudo foi de 3,1 mmHg e 1,8 mmHg, respetivamente. Nos doentes
que receberam placebo (tensao sistdlica média de 114 mmHg e tensdo diastolica média de 69 mmHg
no inicio do estudo), o aumento maximo da tensao arterial sistdlica e diastolica médias desde o inicio
do estudo foi de 0,9 mmHg e 0,9 mmHg, respetivamente.

A proporg¢do de doentes que tiveram um valor da tensdo arterial sistdlica > 140 mmHg ou uma tensao
arterial diastdlica > 90 mmHg, em pelo menos duas ocasides, foi de 3,4% e 1,5% em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor, respetivamente, em comparagdo com 1,6% e 0,5% em doentes que
receberam placebo (ver sec¢do 4.4).

Populacio pediatrica

Avaliaram-se os dados de seguranca de lumacaftor/ivacaftor em 46 doentes com 1 a menos de 2 anos
de idade (ensaio 809-122), 60 doentes com 2 a 5 anos de idade (ensaio 809-115), 161 doentes com 6 a
menos de 12 anos de idade (ensaios 809-011 e 809-109) e em 194 doentes com 12 a 17 anos de idade,
com FQ, que sdo homozigotos para a mutagdo F508del e que receberam lumacaftor/ivacaftor nos
estudos clinicos. Os doentes com 12 a 17 anos de idade foram incluidos nos ensaios 809-103 e 809-
104.

O perfil de seguranca global nestes doentes pediatricos ¢, geralmente, consistente com o de doentes
adultos. Sdo poucas as reacdes adversas selecionadas que sdo notificadas especificamente na
populacdo pedidtrica.



Os dados de seguranca a longo prazo, provenientes de um estudo de continuagdo e extensao de

96 semanas (ensaio 809-116), em 57 doentes com 2 anos de idade ou mais que eram homozigotos para
a mutagdo F508del no gene CFTR, foram geralmente consistentes com o estudo original de

24 semanas em doentes com 2 a 5 anos de idade (ensaio 809-115) e com os dados de seguranga em
doentes com 6 a menos de 12 anos de idade.

Os dados de seguranca a longo prazo, provenientes de um estudo de continuagio e extensdo de

96 semanas, em 239 doentes com 6 anos de idade ou mais que eram homozigotos para a mutagao
F508del no gene CFTR (ensaio 809-110) foram geralmente consistentes com os estudos originais de
24 semanas em doentes com 6 a menos de 12 anos de idade (ensaio 809-011 e ensaio 809-109).

Descricdo de reacOes adversas selecionadas de doentes com 6 a menos de 12 anos de idade

Reacgoes adversas hepatobiliares

Durante o estudo clinico de Fase 3, sem ocultacdo, de 24 semanas, em 58 doentes com 6 a menos de
12 anos de idade (ensaio 809-011), a incidéncia de niveis maximos de transaminases (ALT ou AST)
>8,>5e>3x LSN foi de 5,3%, 8,8% e 19,3%. Nao houve doentes com niveis de bilirrubina total
>2 x LSN.

A administrag@o da dose de lumacaftor/ivacaftor manteve-se ou foi retomada com éxito apos
interrupcao em todos os doentes com elevagdes das transaminases, exceto num doente que
descontinuou o tratamento.

Durante o estudo clinico de Fase 3, controlado com placebo, de 24 semanas, em 204 doentes com 6 a
menos de 12 anos de idade (ensaio 809-109), a incidéncia de niveis maximos de transaminases (ALT
ou AST)> 8, >5e>3 x LSN foi de 1,0%, 4,9% e 12,6% em doentes tratados com
lumacaftor/ivacaftor e de 2,0%, 3,0% e 7,9% nos doentes tratados com placebo. Nao houve doentes
com niveis de bilirrubina total > 2 x LSN. Dois doentes no grupo do lumacaftor/ivacaftor e dois
doentes no grupo do placebo descontinuaram o tratamento devido a elevagdes das transaminases.

Reagoes adversas respiratorias

Durante o estudo clinico de Fase 3 (ensaio 809-011), sem ocultagdo, de 24 semanas em 58 doentes
com 6 a menos de 12 anos de idade (o ppFEV; inicial médio foi de 91,4), a incidéncia de reacdes
adversas respiratorias foi de 6,9% (4/58).

Durante o estudo clinico (ensaio 809-109) controlado com placebo, de 24 semanas, em doentes com 6
a menos de 12 anos (o ppFEV, inicial médio foi de 89,8), a incidéncia de reagdes adversas
respiratorias foi de 18,4% nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor e de 12,9% nos doentes com
placebo. Observou-se um declinio no ppFEV| no inicio da terap€utica durante as avaliagdes de
espirometria seriada pos-dose. A alteracdo absoluta entre a pré-dose as 4 a 6 horas e a pos-dose foi

de -7,7 no dia 1 e de -1,3 no dia 15 nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor. O declinio pds-dose
ficou resolvido até a semana 16.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com lumacaftor/ivacaftor. O tratamento da

sobredosagem consiste em medidas gerais de suporte incluindo monitorizagao dos sinais vitais e
observacao do estado clinico do doente.



As reacOes adversas que ocorreram numa incidéncia aumentada de > 5% no periodo de dose
supraterapéutica, em comparacao com o periodo de dose terap€utica, foram cefaleias, erupgdo cutanea
generalizada e aumento das transaminases.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o sistema respiratorio; codigo ATC: RO7AX30

Mecanismo de acido

A proteina CFTR é um canal de cloretos que esta presente na superficie de células epiteliais de varios
orgaos. A mutagdo F508del afeta a proteina CFTR de varias maneiras, causando principalmente um
defeito no processamento e trafico celulares que reduz a quantidade de CFTR na superficie celular. A
pequena quantidade de F508del-CFTR que atinge a superficie celular tem uma probabilidade baixa de
abertura do canal (defeito de regulacdo do canal). O lumacaftor ¢ um corretor da CFTR que atua
diretamente sobre a F508del-CFTR para melhorar o seu processamento e trafico celulares,
aumentando assim a quantidade de CFTR funcional na superficie celular. O ivacaftor ¢ um
potenciador da CFTR que facilita o aumento do transporte de cloretos potenciando a probabilidade de
abertura do canal (ou regulacdo) da proteina CFTR na superficie celular. O efeito combinado de
lumacaftor e ivacaftor produz um aumento da quantidade e da fungdo de F508del-CFTR na superficie
celular, resultando no aumento do transporte de ides cloreto. Os mecanismos exatos pelos quais o
lumacaftor melhora o processamento e trafico celulares da F508del-CFTR e o ivacaftor potencia a
F508del-CFTR nao sdo conhecidos.

Efeitos farmacodindmicos

Efeitos sobre o cloreto no suor

As alteragdes do cloreto no suor em resposta ao lumacaftor isolado ou em associa¢do com ivacaftor
foram avaliadas num ensaio clinico de Fase 2, controlado com placebo, em dupla ocultagdo, em
doentes com FQ com 18 ou mais anos de idade. Neste ensaio, 10 doentes (homozigotos para a
mutacao F508del-CFTR) concluiram o tratamento com lumacaftor isolado numa dose de 400 mg q12h
durante 28 dias seguido da adicdo de ivacaftor na dose de 250 mg q12h durante mais 28 dias, e

25 doentes (homozigotos ou heterozigotos para F508del) concluiram o tratamento com placebo. A
diferenca entre tratamentos entre lumacaftor isolado na dose de 400 mg q12h e o placebo, avaliada
como a altera¢do média do cloreto no suor desde o inicio até ao dia 28, foi estatisticamente
significativa com um valor de -8,2 mmol/l (IC 95%: -14, -2). A diferenga entre tratamentos entre a
associacao de 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor q12h e o placebo, avaliada como a alteracao
média do cloreto no suor desde o inicio até ao dia 56, foi estatisticamente significativa com um valor
de -11 mmol/l (IC 95%: -18, -4).

No ensaio 809-109 (ver Eficacia e seguranca clinicas) em doentes homozigotos para a mutagao
F508del-CFTR com 6 a menos de 12 anos de idade, a diferenga entre tratamentos (média dos LS) no
cloreto no suor para a alterag@o absoluta na semana 24 em comparagdo com o placebo foi

de -24,9 mmol/l (P nominal < 0,0001). A diferenca entre tratamentos (média dos LS) no cloreto no
suor para a alteracdo absoluta média no dia 15 e na semana 4 em comparag@o com o placebo foi

de -20,8 mmol/l (IC de 95%: -23,4; -18,2; P nominal <0,0001).

Alteracoes do FEV,

As alteragdes do ppFEV, em resposta ao lumacaftor isolado ou em associagao com ivacaftor foram
também avaliadas no ensaio de Fase 2, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, em doentes com
FQ com 18 anos de idade ou mais. A diferenca entre tratamentos entre lumacaftor isolado na dose de
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400 mg q12h e o placebo, avaliado pela alteragdo absoluta média do ppFEV, desde o inicio até ao
dia 28, foi de -4,6 pontos percentuais (IC 95%: -9,6; 0,4), de 4,2 pontos percentuais (IC 95%: -1,3;
9,7) desde o inicio até ao dia 56 e de 7,7 pontos percentuais (IC 95%: 2,6; 12,8; estatisticamente
significativo) (ap6s adi¢do de ivacaftor a lumacaftor em monoterapia) desde o dia 28 até ao dia 56.

Diminui¢do da frequéncia cardiaca

Durante os estudos de Fase 3, controlados com placebo, de 24 semanas, foi observada uma diminuigdo
maxima de 6 batimentos por minuto (bpm) na frequéncia cardiaca média, desde o inicio do estudo, no
dia 1 e no dia 15, cerca de 4 a 6 horas apos a administracdo da dose. Apds o dia 15, a frequéncia
cardiaca ndo foi monitorizada no periodo pés-administragdo de dose nestes estudos. A partir da
semana 4, a alteracdo média da frequéncia cardiaca antes da administragdo variou entre 1 a 2 bpm
abaixo dos valores no inicio do estudo, entre os doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor. A
percentagem de doentes com valores da frequéncia cardiaca < 50 bpm em tratamento foi de 11% para
os doentes que receberam lumacaftor/ivacaftor, em comparagdo com 4,9% para os doentes que
receberam placebo.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao se observaram alteragdes significativas no intervalo QTc ou na tensao arterial num estudo clinico
minucioso do QT que avaliou o lumacaftor 600 mg, uma vez por dia/ivacaftor 250 mg q12h e o

lumacaftor 1000 mg uma vez por dia/ivacaftor 450 mg q12h.

Eficacia e seguranca clinicas

Ensaios em doentes com FQ, com 12 anos de idade ou mais, que sao homozigotos para a mutagdo
F508del no gene CFTR

A eficacia de lumacaftor/ivacaftor em doentes com FQ que sdo homozigotos para a mutagdo F508del
no gene CFTR foi avaliada em dois ensaios clinicos aleatorizados, em dupla ocultagio, controlados
com placebo, com 1.108 doentes com FQ clinicamente estaveis, dos quais 737 doentes foram
aleatorizados e tratados com lumacaftor/ivacaftor. Os doentes nos dois ensaios foram aleatorizados
numa razao de 1:1:1 para receberem 600 mg de lumacaftor uma vez por dia/250 mg de ivacaftor q12h,
400 mg de lumacaftor q12h/250 mg de ivacaftor q12h ou placebo. Os doentes tomaram o
medicamento em estudo com alimentos contendo gorduras durante 24 semanas, além das terapéuticas
prescritas para a FQ (p. ex., broncodilatadores, antibioticos inalados, dornase alfa e solucao salina
hipertonica). Os doentes destes ensaios foram elegiveis para continuarem num estudo de
prolongamento com ocultacao simples.

O ensaio 809-103 avaliou 549 doentes com FQ que tinham 12 ou mais anos de idade (idade média:
25,1 anos) com um FEV| previsto em percentagem (ppFEV1) no rastreio entre 40 a 90 (valor inicial do
ppFEV: médio de 60,7 [intervalo: 31,1 a 94,0]). O ensaio 809-104 avaliou 559 doentes com 12 ou
mais anos de idade (idade média: 25,0 anos) com um ppFEV| no rastreio entre 40 a 90 (valor inicial
do ppFEV: médio de 60,5 [intervalo: 31,3 a 99,8]). Os doentes com antecedentes de colonizagdo com
microrganismos como Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa ou Mycobacterium abscessus
ou que tinham 3 ou mais provas da fun¢@o hepatica anormais (ALT, AST, AP, GGT > 3 vezes o LSN
ou uma bilirrubina total > 2 vezes o LSN) foram excluidos.

O critério de avaliagdo primdrio da eficacia nos dois estudos consistiu na alteracdo absoluta do
ppFEV| na semana 24 em relagdo ao valor inicial. Outras variaveis de eficacia incluiram a alteragado
relativa do ppFEV em relagdo ao valor inicial, a alteragdo absoluta do IMC em relagdo ao valor
inicial, a alteragdo absoluta no Dominio Respiratério pelo CFQ-R em relagdo a pontuagdo inicial, a
proporcao de doentes que obtiveram uma alteragdo relativa > 5% do ppFEV| na semana 24 em relagio
ao valor inicial, € o nimero de exacerbag¢des pulmonares (incluindo as que exigiram hospitaliza¢do ou
terapéutica antibiotica IV) até a semana 24.
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Nos dois ensaios, o tratamento com lumacaftor/ivacaftor resultou numa melhoria estatisticamente
significativa do ppFEV, (ver Tabela 6). A melhoria média do ppFEV, foi rapida no inicio (dia 15) e
manteve-se durante todo o periodo de tratamento de 24 semanas. No dia 15, a diferenca entre
tratamentos entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor q12h e o placebo, no que respeita a
alteracdo absoluta média (IC 95%) do ppFEV, em relacao ao valor inicial, foi de 2,51 pontos
percentuais nos ensaios 809-103 e 809-104 agrupados (P < 0,0001). Observaram-se melhorias do
ppFEV, independentemente da idade, gravidade da doenca, género e regido geografica. Os ensaios de
Fase 3 de lumacaftor/ivacaftor incluiram 81 doentes com um ppFEV, <40 no inicio do estudo. A
diferenca entre tratamentos neste subgrupo foi comparavel a observada em doentes com o

ppFEV, > 40. Na semana 24, a diferenca entre tratamentos entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de
ivacaftor q12h e o placebo no que respeita a alteragdo absoluta média (IC 95%) do ppFEV, em relaggo
ao valor inicial, nos ensaios 809-103 e 809-104 agrupados, foi de 3,39 pontos percentuais (P = 0,0382)
em doentes com um ppFEV, <40 e de 2,47 pontos percentuais (P < 0,0001) em doentes com um
ppFEV: > 40.

Tabela 6: Resumo dos resultados primarios e secundarios principais no ensaio 809-103 e no
ensaio 809-104*

Agrupados
Ensaio 809-103 Ensaio 809-104 (ensaio 809-103 e ensaio 809-104)
416(?11\: LUM 400 mg LUM 400 mg
Placebo 12h /I\;g A Placebo ql12h/IVA Placebo ql2h/IVA
(n=184) 2;]0 me a12h (n=187) 250 mg q12h (m=371) 250 mg q12h
po %z?z) (n=187) (n=369)
Alteragio . 241
absoluta do Diferenga entre B (P=0,0003 B - 2,65 . B 2,55
ppFEV: na tratamentos ) (P=0,0011) (P <0,0001)
semana 24 |68
(pontos Alteragdo intra- @ ':0’07 31 6 | - 0.0051 -0,02 2,63 -0,39 2,16
percentuais grupo 8), )’ (P=0,9730) (P<0,0001) (P <0,3494) (P<0,0001)
)
Alteragio Diferenga entre B (Pzé’ (1)328) B 4,69 B 4.4
relativa do tratamentos ’T (P=0,0009) (P<0,0001)
ppFEV: na
semana 24 Alteragdo intra- -0,85 P :30’3001 1 0,16 4,85 -0,34 4,1
(%) rupo P=0,3934 ( ¢ P=0,8793 P <0,0001 P=10,6375 (P<0,0001)
grup )
Alteracio Diferenca entre B @ :0(’)1 139 38 B 036 B 0,24
absoluta do tratamentos ; (P <0,0001) (P =0,0004)
IMC na
semana 24 Alteragdo intra- ® 2353)06 ® <063§OOI 0,07 0,43 0,13 0,37
(kg/m?) grupo 5)’ )’ (P=0,2892) (P<0,0001) (P=0,0066) (P<0,0001)
Alteracao . 1,5
Diferenga entre 2 2,9 2,2

absoluta da tratamentos - (P=0,3569 - (P=0,0736) - (P=0,0512)
Pontuacio )
do Dominio
Respiratéri 11 26
o pelo Alteragdo intra- _ _ 2.8 5,7 1,9 4,1
CFQ-R na grupo ® 30)’342 (¢ 0)’0295 (P=0,0152) (P<0,0001) (P=0,0213) (P<0,0001)
semana 24
(pontos)
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Agrupados
Ensaio 809-103 Ensaio 809-104 (ensaio 809-103 e ensaio 809-104)
416511\: LUM 400 mg LUM 400 mg
Placebo 12h /I\;g A Placebo ql12h/IVA Placebo ql2h/IVA
m=184) |4 (n=187) 250 mg q12h m=371) 250 mg q12h
250 mg q12h (n=187) (n=369)
(n=182)
Proporc¢ao
de doentes % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
com uma
alteraciao
relativa Razio de B @ ! (’)‘?2 08 B 1,90 B 1,66
25% do probabilidades ’ (P =0,0032) (P=0,0013)
ppFEV: na )
semana 24
Niimero de aconiéigfentos
exacerbacd (taxa por 112(1,07) | 73(0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
es
pulmonares 48 semanas)
0,66

até a ~ ) 0,57 0,61
semana 24 | Razd0 entre taxas - *= 0)’0169 - (P=0,0002) - (P<0,0001)

*Em cada estudo, foi realizado um procedimento hierarquico de testes relativamente aos critérios de avaliagdo primarios e
secundarios em cada brago de tratamento ativo vs. placebo; em cada passo, P <0,0250 e todos os testes anteriores que
também satisfizessem este nivel de significancia eram necessarios para a significancia estatistica.

Indica uma significancia estatistica confirmada no procedimento hierarquico de testes.

Na semana 24, a propor¢ao de doentes que permaneceram sem exacerbagdes pulmonares foi
significativamente mais elevada nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor em comparagao com o
placebo. Na analise agrupada, a razdo entre taxas de exacerbacdes até a semana 24 em individuos
tratados com lumacaftor/ivacaftor (400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor q12h; n = 369) foi de
0,61 (P <0,0001), representando uma reducdo de 39% em relagdo ao placebo. A taxa de
acontecimentos por ano, anualizada para 48 semanas, foi de 0,70 no grupo de lumacaftor/ivacaftor e
de 1,14 no grupo do placebo. O tratamento com lumacaftor/ivacaftor diminuiu significativamente o
risco de exacerbagdes que exigiram hospitalizagdo versus placebo em 61% (razdo entre taxas = 0,39,
P <0,0001; taxa de acontecimentos por 48 semanas de 0,17 com lumacaftor/ivacaftor e 0,45 com
placebo) e reduziu as exacerbagdes que exigiram tratamento com antibidticos intravenosos em 56%
(razdo entre taxas = 0,44, (P < 0,0001); taxa de acontecimentos por 48 semanas de 0,25 com
lumacaftor/ivacaftor e 0,58 com placebo). Estes resultados ndo foram considerados estatisticamente
significativos no &mbito da hierarquia de testes para os estudos individuais.

Ensaio de continuagdo da seguranca e da eficacia a longo prazo

O ensaio 809-105 foi um estudo de continuagdo e extensdo, multicéntrico, em grupos paralelos, de
Fase 3, em doentes com FQ, que incluiu doentes com 12 ou mais anos de idade do ensaio 809-103 ¢
do ensaio 809-104. Este ensaio de extensdo foi concebido para avaliar a seguranca e eficacia do
tratamento a longo prazo com lumacaftor/ivacaftor. Dos 1.108 doentes que foram submetidos a
qualquer dos tratamentos no ensaio 809-103 ou no ensaio 809-104, administraram-se as doses a 1.029
(93%), que foram submetidos ao tratamento ativo (lumacaftor 600 mg uma vez por dia/ivacaftor

250 mg q12h ou lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h) no ensaio 809-105 durante

96 semanas adicionais (i.e. até um total de 120 semanas). A analise primaria da eficacia deste estudo
de extensdo incluiu dados até a semana 72 do ensaio 809-105 com uma analise da sensibilidade que
incluiu dados até a semana 96 do ensaio 809-105.

Os doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor no ensaio 809-103 ou ensaio 809-104 apresentaram um
efeito que se manteve em relag@o ao valor inicial apds 96 semanas adicionais no decorrer do

ensaio 809-105. Observaram-se alteragdes semelhantes nos doentes que passaram do placebo para o
tratamento ativo as que foram observadas nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor no

ensaio 809-103 ou no ensaio 809-104 (ver Tabela 6). Os resultados do ensaio 809-105 estao
apresentados na Figura 1 e na Tabela 7.
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Figura 1. Alteraciio absoluta do FEV, percentual previsto em cada visita desde o inicio do
estudot

(IC 95%)
e

o
1

Alteracio absoluta do ppFEV1,
Médias dos minimos quadrados

2T T ! 1 I I I I I I I I I

Inicio D Se Sem Sem Sem Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext.

15 4 8 16 24 D15 Sem8 Sem 16  Sem 24 Sem 36 Sem 48 Sem 60 Sem 72 Sem 84 Sem 96
Visita

—8— LUM 400 mg q12h/IVA 250 mg q12h
Placebo/LUM 400 mg q12h/IVA 250 mg q12h
Placebo

1 Dos ensaios 809-103, 809-104 e 809-105.

Tabela 7: Efeito a longo prazo do lumacaftor/ivacaftor no ensaio 809-105*

Passaram do placebo para

lumacaftor 400 mg q12h/ lumacaftor 400 mg q12h/
ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** (n=369)1
Médias Médias
dos dos
minimos minimos
Valor inicial e objetivo Média quadrados Média quadrados
final (DP) (IC95%) | ValordeP (DP) (IC95%) Valor de P
Valor inicial do ppFEV ] 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Alteraciio absoluta desde o valor inicial do ppFEV, (pontos percentuais)
(n=134) (n=273)
Semana 72 da extensdo (0521;’52’9) 0,0254 (_052’;51’ 5) 0,2806
Semana 96 da extensdo m=75) 0,3495 (n=147) 0,4231
0,8 0,5
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)

Alteracio relativa desde o valor inicial do ppFEV, (%)

(n=134) (n=273)
Semana 72 da extensdo 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,2; 5,0) (-0,3;3,2)
Semana 96 da extensdo m=75) 0,4415 (n=147) 0,2372
1,1 1,2
(-1,7;3,9) (-0,8;3,3)
Valor inicial do IMC 20,9 (2,8) 21,5(3,0)
(kg/m’)}
Alteragio absoluta desde o valor inicial do IMC (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Semana 72 da extensdo 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45;0,79) (0,565 0,81)
Semana 96 da extensdo (n=280) <0,0001 (n=155) <0,0001
0,76 0,96
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Passaram do placebo para
lumacaftor 400 mg q12h/ lumacaftor 400 mg q12h/
ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** (n=369)71
Médias Médias
dos dos
minimos minimos
Valor inicial e objetivo Média quadrados Média quadrados
final (DP) (IC95%) | Valor de P (DP) (IC 95%) Valor de P
(0,56;0,97) (0,81; 1,11)
Valor inicial da pontuacdo | 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
do dominio respiratério
CFQ-R (pontos)i
Alteracio absoluta na pontuacio do dominio respiratéorio CFQ-R (pontos)
Semana 72 da extensdo (n=135) 0,0124 (n=269) <0,0001
3,3 5,7
(0,7;5,9) (3,8;7,5)
Semana 96 da extensdo (n=281) 0,7665 (n=165) 0,0018
0,5 3,5
(-2,7; 3,6) (1,3; 5,8)
Numero de exacerba¢ées pulmonares (acontecimentos) ** f ***
Numero de acontecimentos 0,69
por doente-ano (IC 95%) (0,56; 0,85) 0,65
(taxa por 48 semanas) (0,56; 0,75)
Numero de acontecimentos 0,30 0,24
que necessitaram de (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
hospitalizagdo por doente-
ano (IC 95%) (taxa por
48 semanas)
Numero de acontecimentos 0,37 0,32
que necessitaram de (0,29; 0,49) (0,265 0,38)
antibidticos intravenosos por
doente-ano (IC 95%) (taxa
por 48 semanas)

*Um total de 82% (421 de 516 doentes elegiveis) completaram 72 semanas deste estudo; 42% completaram 96 semanas. A
maioria dos doentes descontinuaram por outras razdes que nao de seguranga.

** Para os doentes que continuaram dos ensaios 809-103 e 809-104 (grupo do placebo para o do lumacaftor/ivacaftor), a
exposicao total foi de até 96 semanas. A apresentacdo para o grupo de dose de lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor

250 mg q12h ¢ consistente com a posologia recomendada.

*** A taxa de acontecimentos por doente-ano foi anualizada para 48 semanas.

+ Para os doentes que continuaram dos ensaios 809-103 e 809-104 (grupo do lumacaftor/ivacaftor para o do
lumacaftor/ivacaftor), a exposicao total foi de até 120 semanas. A apresentagdo para o grupo de dose de lumacaftor

400 mg ql2h/ivacaftor 250 mg q12h ¢ consistente com a posologia recomendada.

1 O valor inicial para o grupo do placebo que passou para lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h foi o valor inicial
do ensaio 809-105. O valor inicial para o grupo do lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h foi o valor inicial dos
ensaios 809-103 e 809-104.

Ensaio em doentes com FQ que sdo heterozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR

O ensaio 809-102 consistiu num ensaio de Fase 2, multicéntrico, em dupla ocultacdo, aleatorizado,
controlado com placebo, realizado em 125 doentes com FQ com 18 ou mais anos de idade que tinham
um ppFEV| de 40 a 90 inclusive, e uma mutagdo F508del num alelo, mais um segundo alelo com uma
mutacdo que se prevé resultar numa auséncia de producdo de CFTR ou numa CFTR que ndo ¢ sensivel
ao ivacaftor in vitro.

Os doentes receberam lumacaftor/ivacaftor (n = 62) ou placebo (n = 63) além das terapéuticas
prescritas para a FQ. O critério de avaliagdo primario foi a melhoria da fungao pulmonar, determinada
pela alteracdo absoluta média em relag@o ao valor inicial do ppFEV no dia 56. O tratamento com
lumacaftor/ivacaftor ndo produziu uma melhoria significativa do ppFEV| relativamente ao placebo em
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doentes com FQ, heterozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR (diferenga entre tratamentos de
0,60 [P =0,5978]) e sem melhorias significativas do IMC ou do peso (ver seccao 4.4).

Populacio pediatrica

Ensaios em doentes com FQ com 6 a menos de 12 anos de idade que sdo homozigotos para a muta¢do
F508del no gene CFTR

O ensaio 809-109 foi um estudo clinico de Fase 3, controlado com placebo, de 24 semanas em

204 doentes com FQ, com 6 a menos de 12 anos de idade (idade média de 8,8 anos). O ensaio 809-109
avaliou individuos com um indice de depuragdo pulmonar (LCl5) > 7,5 na visita de rastreio inicial
(LCI2smédio de 10,28 no inicio do estudo [intervalo: 6,55 a 16,38]) e um ppFEV > 70 no rastreio
(ppFEV1 médio de 89,8 no inicio do estudo [intervalo de: 48,6 a 119,6]). Os doentes receberam
lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg em intervalos de 12 horas (n = 103) ou placebo (n = 101), para
além das terapéuticas prescritas para a FQ. Os doentes com anomalias em 2 analises da fungdo
hepatica ou mais (ALT, AST, AP, GGT > 3 vezes o LSN), ou ALT ou AST > 5 vezes o LSN, ou uma
bilirrubina total > 2 vezes o LSN foram excluidos.

O critério de avaliagao primario da eficacia foi a alteragao absoluta do LCI 5 desde o inicio do estudo
até a semana 24. Os critérios de avaliagdo secundarios principais incluiram a alteragdo absoluta média
do cloreto no suor entre o inicio do estudo, no dia 15 e na semana 4, ¢ na semana 24 (ver Efeitos
farmacodinamicos), a alteracdo absoluta do IMC entre o inicio do estudo e a semana 24, a alteragdo
absoluta do CFQ-R Dominio Respiratdrio entre o inicio do estudo e a semana 24. Estes resultados
estdo apresentados na Tabela 8§ abaixo:

Tabela 8: Resumo dos resultados primarios e secundarios principais no ensaio 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo 250 mg q12h
(n=101) (n=103)
Critério de avaliacdo primario
Alteracio absoluta do indice | Diferenca entre 3 -1,09
de depuracdo pulmonar tratamentos (P <0,0001)
(LCl5) entre o inicio do Alteragdo dentro do 0,08
estudo e a semana 24 erupo (P = 0,5390) -1,01 (P <0,0001)
Critérios de avaliacdo secundarios principais*
Diferenca entre 3 0,11
Alteracao absoluta do IMC tratamentos (P =0,2522)
2
na semana 24 (kg/m") Alteragao dentro do 0,27 0,38
grupo (P =0,0002) (P <0,0001)
Alteracio absoluta da Diferenga entre 3 2,5
pontuacio do CFQ-R tratamentos (P =0,0628)
Dominio Respiratorio até a Alteracdo dentro do 3,0 5,5
semana 24 (pontos) grupo (P =0,0035) (P <0,0001)

* O ensaio incluiu objetivos finais secundarios principais e outros critérios de avaliagdo secundarios.

O FEV, previsto em percentagem foi também avaliado como outro critério de avaliagdo secundario
clinicamente significativo. Nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor, a diferenca entre
tratamentos em termos de alteracdes absolutas no ppFEV; entre o inicio do estudo e a semana 24 foi
de 2,4 (P =0,0182).

Os doentes com FQ com 6 anos de idade ou mais do ensaio 809-011 e do ensaio 809-109 foram
incluidos num estudo de Fase 3, multicéntrico, de continuacdo e extensao (ensaio 809-110). Este
ensaio de extensdo foi concebido para avaliar a seguranca e eficacia do tratamento a longo prazo com
lumacaftor/ivacaftor. Dos 262 doentes que receberam qualquer tratamento no ensaio 809-011 ou no
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ensaio 809-109, foi administrada dose a 239 (91%) e os mesmos receberam tratamento ativo (os
doentes com 6 a menos de 12 anos de idade receberam lumacaftor 200 mg q12h/ivacaftor 250 mg
q12h; os doentes com >12 anos de idade receberam lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h)
no estudo de extensdo durante um maximo de 96 semanas adicionais (i.e., até um total de

120 semanas) (ver secgdo 4.8). Os resultados secundarios da eficcia e a taxa de acontecimentos de
exacerbacdo pulmonar por doente—ano estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Efeito a longo prazo do lumacaftor/ivacaftor no ensaio 809-110

Passaram do placebo para
lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ 1\./acaft0r B
lumacaftor/ivacaftor
(P-L/1) (L/I-L/T)
(n=96)* (n = 143)*
Médias dos Médias dos
minimos minimos
Valor inicial e objetivo quadrados quadrados
final Média (DP) (IC 95%) Média (DP) (IC 95%)
n=101 n=128
Valor inicial de LCI, 5™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Alteracio absoluta desde o valor inicial de LCI, s
(n=169) (n=288)
~ -0,86 -0,85
Semana 96 da extensdo (-1,33; -0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Valor inicial do IMC 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m?)}
Alteragio absoluta desde o valor inicial do IMC (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Semana 96 da extensdo 2.04 1,78
(1,77; 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Valor inicial da pontuaciao 77,1 78,5
do dominio respiratério (15,5) (14,3)
CFQ-R (pontos)i
Alteracio absoluta na pontuacio do dominio respiratorio CFQ-R (pontos)
(n=65) (n=108)
Semana 96 da extensido 6,6 7,4
(3,1; 10,0) (4,8;10,0)
Numero de exacerbacées pulmonares (acontecimentos) (ensaio 8§09-109 - FAS e ROS)"
n=96 n=103
Numero de acontecimentos 0,30 0,45
por doente-ano (IC 95%) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

*Individuos tratados com placebo no ensaio 809-109 (n=96) e que transitaram para o tratamento ativo com LUM/IVA
no estudo de extensdo (P-L/I). Individuos tratados com LUM/IVA num dos estudos originais [ensaio 809-011 (n=49)
ou ensaio 809-109 (n=94)] e que continuaram com o tratamento ativo com LUM/IVA na extensdo (L/I-L/T).

10O inicio do estudo para ambos os grupos (P-L/I e L/I-L/I) foi o inicio do estudo do ensaio 809-011 e do ensaio 809-
109 (estudo original) e o n correspondente diz respeito ao conjunto de analise no estudo original.

**O sub-estudo LCI incluiu 117 individuos no grupo do L/I-L/I e 96 individuos no grupo do P-L/1.

fFAS = o conjunto de anélise completa (Full Analysis Set) (n=103) inclui os individuos que receberam L/I no

ensaio 809-109 e no ensaio 809-110, avaliados ao longo do periodo de estudo cumulativo para o L/I; ROS = o
conjunto de continuagdo (Rollover Sef) (n=96) incluiu os individuos que receberam placebo no ensaio 809-109 e L/I
no ensaio 809-110, avaliados ao longo do periodo de estudo atual para o ensaio 809-110.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Orkambi em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em fibrose quistica (ver seccao 4.2
para informac@o sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposi¢do (AUC) de lumacaftor é, aproximadamente, 2 vezes mais elevada em voluntarios adultos
saudaveis quando comparada com a exposi¢do em doentes com FQ. A exposi¢ao de ivacaftor ¢
semelhante entre voluntarios adultos saudaveis e doentes com FQ. Apo6s a administragdo duas vezes
por dia, as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio de lumacaftor e ivacaftor em individuos
saudaveis foram geralmente atingidas apds cerca de 7 dias de tratamento, com uma razao de
acumulacdo de, aproximadamente, 1,9 para o lumacaftor. A exposi¢ao no estado de equilibrio de
ivacaftor ¢ mais baixa do que a exposi¢do do dia 1 devido ao efeito de indugao das CYP3A do
lumacaftor (ver seccao 4.5).

Ap0s a administracdo oral de 400 mg de lumacaftor q12h/250 mg de ivacaftor q12h num estado pos-
prandial, as médias (£DP) no estado de equilibrio da AUCy.12n € da Cpax foram de 198 (64,8) ug-h/ml e
25,0 (7,96) pg/ml, respetivamente para o lumacaftor e de 3,66 (2,25) ug-h/ml e 0,602 (0,304) ng/ml
para o ivacaftor. Apds a administracdo oral de 150 mg de ivacaftor isolado q12h num estado pos-
prandial, as médias (+DP) no estado de equilibrio da AUCy.12n € da Cmax foram de 9,08 (3,20) pg-h/ml
e de 1,12 (0,319) ug/ml, respetivamente.

Absorcéo

Apos doses orais multiplas de lumacaftor, a exposi¢ao de lumacaftor aumentou, em geral, de forma
proporcional a dose num intervalo de 50 mg a 1000 mg a cada 24 horas. A exposi¢ao de lumacaftor
aumentou, aproximadamente, para o dobro quando administrado com alimentos contendo gorduras em
relacdo as condigdes de jejum. O Tmax mediano (intervalo) de lumacaftor € de, aproximadamente,

4,0 horas (2,0; 9,0) no estado de jejum.

Apos a administracdo de doses orais multiplas de ivacaftor em associacdo com lumacaftor, a
exposicao do ivacaftor aumentou geralmente com a dose desde os 150 mg a cada 12 horas aos 250 mg
a cada 12 horas. A exposicdo de ivacaftor, quando administrado em associa¢do com lumacaftor,
aumentou, aproximadamente, para o triplo quando administrado com alimentos contendo gorduras em
voluntarios saudaveis. Portanto, lumacaftor/ivacaftor deve ser administrado com alimentos contendo
gorduras. O Tmax mediano (intervalo) de ivacaftor ¢ de, aproximadamente, 4,0 horas (2,0; 6,0) no
estado pos-prandial.

Distribui¢do

A ligacdo de lumacaftor as proteinas plasmaticas ¢ de, aproximadamente 99%, principalmente a
albumina. Apds a administracdo oral de 400 mg, em intervalos de 12 horas, a doentes com FQ no
estado pos-prandial, os volumes de distribuigdo aparentes tipicos nos compartimentos central e
periférico [coeficiente de variagdo em percentagem (CV)] foram estimados em 23,5 1 (48,7%) e 33,3 1
(30,5%), respetivamente.

A ligagdo de ivacaftor as proteinas plasmaticas ¢ de, aproximadamente 99%, principalmente a
glicoproteina acida alfa-1 e a albumina. Apos a administracdo oral de 250 mg de ivacaftor, em
intervalos de 12 horas, em associa¢do com lumacaftor, os volumes de distribui¢ao aparentes tipicos
nos compartimentos central e periférico (CV) foram estimados em 95,0 1 (53,9%) e 201 1 (26,6%),
respetivamente.

Estudos in vitro indicam que o lumacaftor ¢ um substrato da proteina de resisténcia do cancro da
mama (BCRP).

Biotransformacéio

O lumacaftor ndo ¢ metabolizado extensamente pelo ser humano, sendo a maior parte excretada na
forma inalterada nas fezes. Os dados in vitro e in vivo indicam que o lumacaftor é metabolizado
principalmente por oxidacao e glucoronidagao.
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O ivacaftor é metabolizado extensamente pelo ser humano. Os dados in vitro e in vivo indicam que o
ivacaftor ¢ metabolizado principalmente pelas CYP3A. M1 e M6 sdo os dois metabolitos principais do
ivacaftor no ser humano. M1 tem, aproximadamente, um sexto da poténcia do ivacaftor e ¢
considerado farmacologicamente ativo. M6 tem menos de um quinquagésimo da poténcia do ivacaftor
e ndo ¢ considerado farmacologicamente ativo.

Eliminacao

Apo6s administragao oral de lumacaftor, a maior parte do lumacaftor (51%) é excretada na forma
inalterada nas fezes. Verificou-se que a excre¢do urinaria de lumacaftor na forma inalterada ¢
insignificante. A semivida terminal aparente ¢ de, aproximadamente, 26 horas. A depuracdo aparente
tipica, CL/F (VC), de lumacaftor foi estimada em 2,38 I/h (29,4%) nos doentes com FQ.

Ap6s administragdo oral de ivacaftor isolado, a maior parte do ivacaftor (87,8%) ¢ eliminada nas fezes
apos conversdo metabolica. Verificou-se que a excrecdo urinaria de ivacaftor na forma do farmaco
inalterado ¢ insignificante. Em individuos saudéveis, a semivida do ivacaftor, quando administrado
com o lumacaftor ¢ de, aproximadamente, 9 horas. A CL/F (VC) tipica de ivacaftor, quando
administrado em associa¢do com lumacaftor, foi estimada em 25,1 I/h (40,5%) nos doentes com FQ.

Populacdes especiais

Compromisso hepdtico

Ap6s doses multiplas de lumacaftor/ivacaftor durante 10 dias, individuos com compromisso moderado
da fungao hepatica (Classe B de Child-Pugh, pontuagao de 7 a 9) tiveram exposi¢des mais elevadas
(AUC.121r de, aproximadamente, 50% superior € Cmax de, aproximadamente, 30% superior) em
comparacao com individuos saudaveis com demografia correspondente. O impacto do compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh, pontuacdo de 5 a 6) na farmacocinética de lumacaftor
administrado em associagdo com ivacaftor ndo foi estudado, mas prevé-se que o aumento da exposicao
seja inferior a 50%.

Nao se realizaram estudos em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh,
pontuacdo de 10 a 15), mas prevé-se que a exposicao seja mais elevada do que em doentes com
compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.2, 4.4 € 4.8).

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com lumacaftor/ivacaftor em doentes com
compromisso renal. Num estudo farmacocinético humano com lumacaftor isolado, observou-se uma
eliminagdo minima de lumacaftor e dos seus metabolitos na urina (apenas 8,6% da radioatividade total
foi recuperada na urina com 0,18% na forma inalterada do composto de origem). Num estudo
farmacocinético humano com ivacaftor isolado, observou-se uma elimina¢do minima de ivacaftor e
dos seus metabolitos na urina (apenas 6,6% da radioatividade total foi recuperada na urina). Uma
analise farmacocinética populacional da depuracdo versus depuragdo da creatinina ndo revela
quaisquer tendéncias em individuos com compromisso renal ligeiro € moderado (ver secgao 4.2).

Idosos

A seguranga e eficacia de lumacaftor/ivacaftor em doentes com 65 anos ou mais de idade nao foram
avaliadas.

Género
O efeito do género na farmacocinética do lumacaftor foi avaliado utilizando uma analise

farmacocinética populacional dos dados obtidos nos estudos clinicos de lumacaftor administrado em
associacdo com ivacaftor. Os resultados ndo indicam diferencas clinicamente relevantes nos
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parametros farmacocinéticos de lumacaftor ou ivacaftor entre homens e mulheres. Nao s@o necessarios
ajustes posologicos com base no género.

Populagdo pediatrica

As exposigoes sdo semelhantes entre os adultos e a populagdo pediatrica com base na analise da
populagdo (PK), conforme apresentado na Tabela 10.

Tabela 10: Exposicao média (DP) ao lumacaftor e ivacaftor por grupo etario

AUCss média
Grupo etario Dose AUCs média (DP) lumacaftor (DP) ivacaftor
(ng-h/ml) (ng-h/ml)
Doentes com | lumacaftor 203 (57.,4) 5,26 (3,08)
6a<l2anos | 200 mg/ivacaftor
de idade 250 mg em intervalos de
12 horas
Doentes com | lumacaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
12 a<18 anos | 400 mg/ivacaftor
de idade 250 mg em intervalos de
12 horas
Doentes com | lumacaftor 198 (64,8) 3,66 (2,25)
18 anos de 400 mg/ivacaftor
idade ou mais | 250 mg em intervalos de
12 horas

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Lumacaftor

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Nao se realizaram estudos especificos para avaliar o
potencial fototoxico de lumacaftor; contudo, a avaliagcdo dos dados clinicos e ndo clinicos ndo sugere
uma propensao fototoxica.

Ivacaftor

Apenas se observaram efeitos em estudos de dose repetida a partir de niveis de exposicao
considerados suficientemente excessivos (respetivamente > 25, > 45 e > 35 vezes em ratinhos, ratos e
céles) em relacdo ao nivel méximo de exposi¢cdo humana de ivacaftor quando administrado como
Orkambi, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizacao clinica. Os dados nao clinicos ndo
revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de genotoxicidade e
potencial carcinogénico.

Farmacologia de seguranga

O ivacaftor produziu um efeito inibidor, dependente da concentragdo, sobre as correntes de cauda do
hERG (gene relacionado com o ether-a-go-go humano), com um IC;s de 5,5 pM, o que é comparavel
a Ciax (1,5 M) do ivacaftor na dose terapéutica de lumacaftor/ivacaftor. Contudo, ndo se observou
qualquer prolongamento do intervalo QT induzido pelo ivacaftor, num estudo por telemetria em caes
com doses unicas de até¢ 60 mg/kg ou em determinagdes do ECG em estudos de dose repetida com
uma duracao até 1 ano, no nivel de dose de 60 mg/kg/dia em caes (Cmax apos 365 dias = 36,2 a

47,6 uM). O ivacaftor produziu um aumento relacionado com a dose, mas transitorio, dos pardmetros
da tensdo arterial em cées em doses orais Unicas até 60 mg/kg (ver secgao 5.1).
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Gravidez e fertilidade

O ivacaftor ndo foi teratogénico quando administrado por via oral a ratos e coelhos gestantes durante a
fase de organogénese do desenvolvimento fetal, em doses cerca de 7 vezes (exposicao de ivacaftor e
metabolitos) e 46 vezes, respetivamente, a exposicao de ivacaftor no ser humano na dose terapéutica
de lumacaftor/ivacaftor. Com doses toxicas maternas em ratos, o ivacaftor produziu reducdes do peso
corporal fetal, um aumento da incidéncia de variacGes nas costelas cervicais, costelas hipoplasicas e
costelas onduladas, e irregularidades do esterno, incluindo fusdes. Desconhece-se qual a importancia
destas observagdes para o ser humano.

O ivacaftor afetou os indices de fertilidade e de desempenho reprodutivo em ratos macho e fémea na
dose de 200 mg/kg/dia (produzindo, respetivamente, exposicoes cerca de 11 e 7 vezes as exposicoes
obtidas com a dose humana méaxima recomendada do componente ivacaftor de Orkambi, com base na
soma das AUCs do ivacaftor e dos seus metabolitos, extrapoladas das exposigdes do dia 90 na dose de
150 mg/kg/dia no estudo de toxicidade de dose repetida de 6 meses e das exposicdes do dia 17 da
gestacdo no estudo piloto de desenvolvimento embriofetal nesta espécie) quando foi administrado as
maes antes da gestacdo e na fase inicial da gestacdo. Nao se observaram efeitos sobre os indices de
fertilidade e de desempenho reprodutivo em ratos macho ou fémea em doses < 100 mg/kg/dia
(produzindo exposigoes cerca de 8 e 5 vezes, respetivamente, as obtidas com a dose humana maxima
recomendada do componente ivacaftor de Orkambi com base na soma das AUCs do ivacaftor e dos
seus metabolitos, extrapoladas das exposi¢des do dia 90 na dose de 100 mg/kg/dia no estudo de
toxicidade de dose repetida de 6 meses e das exposicdes do dia 17 da gestacao no estudo de
desenvolvimento embriofetal nesta espécie). Observou-se transferéncia placentaria do ivacaftor em
ratos e coelhos gravidas.

Desenvolvimento peri e pos-natal

O ivacaftor ndo causou defeitos de desenvolvimento na descendéncia de ratos gestantes as quais se
administrou doses de 100 mg/kg/dia por via oral, desde a gestag@o até ao parto e desmame (originando
exposicoes, aproximadamente, 4 vezes superiores as que foram obtidas com a dose humana méxima
recomendada do componente ivacaftor de Orkambi, com base na soma das AUC do ivacaftor e dos
seus metabolitos). Doses superiores a 100 mg/kg/dia resultaram em indices de sobrevivéncia e
lactagdo que corresponderam a 92% e 98% dos valores de controlo, respetivamente, além de
diminui¢des dos pesos corporais das crias.

Animais juvenis

Observaram-se casos de cataratas em ratos juvenis aos quais se administraram doses de ivacaftor

0,32 vezes a dose humana maxima recomendada, com base na exposicao sistémica de ivacaftor e dos
seus metabolitos, quando coadministrado com lumacaftor na combina¢do Orkambi. Nao se
observaram cataratas em fetos de ratos fémea tratados durante a fase de organogénese do
desenvolvimento fetal, em crias de rato que foram expostas até certo ponto pela ingestao de leite antes
do desmame ou em estudos de toxicidade de dose repetida com ivacaftor. Desconhece-se qual a
relevancia potencial destas observagdes para o ser humano.

Lumacaftor e ivacaftor

Estudos de toxicidade de dose repetida que envolveram a coadministragdo de lumacaftor e de ivacaftor
ndo revelaram riscos especiais para o ser humano em termos do potencial para toxicidades aditivas
e/ou sinérgicas.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica

Acetato succinato de hipromelose
Povidona (K30)

Laurilsulfato de sddio

Estearato de magnésio

Revestimento

Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (3350)

Talco

Carmim (E120)

Laca de aluminio de azul brilhante FCF (E133)
Laca de aluminio de indigotina (E132)

Tinta de impressdo

Goma-laca

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol

Solu¢do de amonia, concentrada
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

3 anos

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister constituido por policlorotrifluoretileno (PCTFE)/cloreto de polivinilo (PVC) com uma tampa
de folha de aluminio refor¢ada com papel.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem contendo 112 (4 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula.
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Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas contendo 112 (4 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de novembro de 2015

Data da ultima renovacao: 18 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO
Orkambi 75 mg/94 mg granulado em saqueta
Orkambi 100 mg/125 mg granulado em saqueta

Orkambi 150 mg/188 mg granulado em saqueta

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Orkambi 75 mg/94 mg granulado em saqueta

Cada saqueta contém 75 mg de lumacaftor e 94 mg de ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granulado em saqueta

Cada saqueta contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 150 mg/188 mg granulado em saqueta

Cada saqueta contém 150 mg de lumacaftor e 188 mg de ivacaftor.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulado

Granulado branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Orkambi granulado ¢ indicado para o tratamento da fibrose quistica (FQ) em doentes com 1 ou mais
anos de idade que sdo homozigotos para a mutacao F508del no gene regulador da condutancia
transmembranar da fibrose quistica (CFTR) (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Orkambi s6 deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da FQ. Caso se desconhega

o genotipo do doente, devera ser realizado um método de genotipagem exato e validado para
confirmar a presen¢a da mutacdo F508del nos dois alelos do gene CFTR.
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Posologia

Tabela 1: Recomendacgdes posologicas em doentes com 1 ou mais anos de idade

Idade Peso Dosagem Dose (intervalos de 12 horas)
De manha A noite
7kga | lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg 1 saqueta 1 saqueta
<9 kg
la
<2anos | 9kga | lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg | 1 saqueta 1 saqueta
<14 kg
>14 kg | lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg | 1 saqueta 1 saqueta
2a <14 kg | lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg | 1 saqueta 1 saqueta
> anos >14 kg | lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg | 1 saqueta 1 saqueta
6 anos Ver o RCM de Orkambi comprimidos para mais informagoes
ou mais

Os doentes podem comegar o tratamento em qualquer dia da semana.

Este medicamento deve ser tomado com alimentos contendo gorduras. Deve consumir-se uma refei¢@o
ou lanche contendo gorduras imediatamente antes ou depois da toma (ver secgao 5.2).

Omissado da dose

Se tiverem decorrido menos de 6 horas ap6s a omissdo da dose, a dose programada deve ser tomado
com alimentos contendo gorduras. Se tiverem decorrido mais de 6 horas, o doente deve ser informado
de que deve aguardar até a dose programada seguinte. Nao se deve tomar uma dose a dobrar para
compensar a dose omitida.

Utilizagdo concomitante de inibidores da CYP3A

Nao ¢ necessario um ajuste posologico quando sdo iniciados inibidores da CYP3A em doentes
correntemente a tomar Orkambi. Contudo, ao iniciar-se o tratamento em doentes que estejam a tomar
inibidores fortes da CYP3A, a dose deve ser reduzida para uma saqueta em dias alternados durante a
primeira semana de tratamento para permitir ter em conta a induc@o do efeito de estado estacionario de
lumacaftor. Apds este periodo, deve continuar-se com a dose diaria recomendada (ver Tabela 2).

Tabela 2. Inicio do tratamento em doentes que estejam a tomar inibidores fortes da CYP3A:

Idade Peso Dosagem Semana 1de | Da semana 2
tratamento em diante
1 7kga<9kg lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg Do dia 8 e dai
<2a ANOS 9kga<l4kg lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg | 1 saquetaem | em diante, a
>14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg dias administragdo
<l4 kg lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg altemados, da dose deve
2a >14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg 1€, ser na dose
5 anos Dia 1,3,5,7. diaria
recomendada
6 anos . - .. ~
. | Ver o RCM de Orkambi comprimidos para mais informacdes
ou mais

Se o tratamento for interrompido durante mais de uma semana e depois reiniciado em simultaneo com
inibidores fortes da CYP3A, a dose deve ser reduzida para uma saqueta em dias alternados durante a
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primeira semana de reinicio do tratamento (ver Tabela 2). Apds este periodo, deve continuar-se com a
dose diaria recomendada (ver secgdo 4.5).

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.
Recomenda-se precaucdo em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina inferior
ou igual a 30 ml/min) ou com doenga renal em fase terminal (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepatico

Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de
Child-Pugh). Em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh),
recomenda-se uma redu¢ao da dose.

Nao existe experiéncia com a utilizagdo do medicamento em doentes com compromisso hepatico
grave (Classe C de Child-Pugh), mas prevé-se que a exposicao seja mais elevada do que em doentes
com compromisso hepatico moderado. Por conseguinte, ap6s avaliacdo dos riscos e beneficios do
tratamento, Orkambi deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso hepatico grave
numa dose reduzida (ver secgoes 4.4, 4.8 € 5.2).

Para ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (ver Tabela 3).

Tabela 3: Recomendacdes para o ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico
moderado ou grave

Idade Peso Dosagem Moderado Grave
(Classe B de Child-Pugh) | (Classe C de Child-Pugh)
De manha A noite De manha A noite
7 kg a | lumacaftor
<9 kg | 75 mg/ivacaftor 94 mg
9kga lumacaftor
la <14k 100 mg/ivacaftor
<2 anos &1 125 mg 1 saqueta 1 saqueta de
lumacaftor | saqueta de de granulado
>14 kg | 150 mg/ivacaftor d granulado oral por dia | Nenhuma
granulado
188 mg oral por dia oral em ou com dose
lumacaftor dias menor
<14 kg | 100 mg/ivacaftor alternados | frequéncia”
2a 125 mg
5 anos lumacaftor
>14 kg | 150 mg/ivacaftor
188 mg

* O intervalo posoldgico deve ser modificado de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade.
Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Orkambi em criangas com menos de 1 ano de idade nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.
Cada saqueta ¢ de utilizagdo Unica apenas.
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Todo o conteudo de cada saqueta de granulado deve ser misturado com uma colher de cha (5 ml) de
comida mole ou liquido, adequados a idade, e a mistura devera ser ingerida por completo. Alguns
exemplos de comidas moles ou liquidos incluem fruta ou legumes em puré, iogurte com aromas, puré
de maca, agua, leite, leite materno, leite em po para bebés ou sumo. Os alimentos ou liquidos devem
estar a temperatura ambiente ou inferior. Uma vez misturado, o medicamento demonstrou ser estavel
durante uma hora e, por conseguinte, deve ser ingerido durante este periodo.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Doentes com FQ que sdo heterozigotos para a mutacdo F508del no gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor ndo ¢ eficaz em doentes com FQ que tém uma mutacdo F508del num alelo e um
segundo alelo com uma mutagdo que se prevé resultar numa auséncia de produgdo de CFTR ou que
ndo ¢ sensivel ao ivacaftor in vitro (ver secgdo 5.1).

Doentes com FQ que tém uma mutacdo de regulacdo (Classe III) no gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor nao foi estudado em doentes com FQ que t€m uma mutacao de regulagdo
(Classe III) num alelo do gene CFTR, com ou sem a mutagdo F508del no outro alelo. Como a
exposicao ao ivacaftor esta muito significativamente reduzida quando administrado em associacao
com lumacaftor, lumacaftor/ivacaftor ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Reacss adversas respiratorias

As reagdes adversas respiratorias (p. ex., desconforto no peito, dispneia, broncospasmo e respiracao
anormal) foram mais frequentes durante o inicio da terapéutica com lumacaftor/ivacaftor. Foram
observados acontecimentos respiratorios graves com maior frequéncia em doentes com um volume
expiratorio forcado em 1 segundo previsto em percentagem (ppFEV) < 40, sendo que os mesmos
poderao levar a descontinuagdo do medicamento. A experiéncia clinica em doentes com um ppFEV,
<40 ¢ limitada, recomendando-se uma monitorizacao adicional destes doentes durante o inicio da
terapéutica (ver seccao 4.8). Também se observou um declinio transitério no FEV; em alguns doentes
apos o inicio de lumacaftor/ivacaftor. Nao existe experiéncia em iniciar-se o tratamento com
lumacaftor/ivacaftor em doentes com exacerbacdes pulmonares, € iniciar o tratamento em doentes com
exacerbacdes pulmonares ndo ¢ aconselhavel.

Efeito sobre a tensdo arterial

Foi observado um aumento da tensdo arterial em alguns doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor. A
tensdo arterial deve ser monitorizada periodicamente em todos os doentes durante o tratamento (ver
seccdo 4.8).

Doentes com doenca hepatica avancada

Podem estar presentes anomalias da fungdo hepatica, incluindo doenga hepatica avangada, em doentes
com FQ. Foi notificado agravamento da fungdo hepatica em doentes com doencga hepatica avangada.
Foi notificada descompensagdo da fungao hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica que levou a morte,
em doentes com FQ com cirrose preexistente com hipertensao portal medicados com
lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenga
hepatica avangada e apenas se os beneficios previstos superarem os riscos. Se lumacaftor/ivacaftor for
utilizado nestes doentes, estes devem ser monitorizados frequentemente apds o inicio do tratamento e
a dose deve ser reduzida (ver seccdes 4.2, 4.8 ¢ 5.2).
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Reacdes adversas hepatobiliares

Foi notificada com frequéncia uma elevacao das transaminases em doentes com FQ medicados com
lumacaftor/ivacaftor. Em alguns casos, estas elevagdes foram associadas a elevagdes concomitantes da
bilirrubina sérica total. Foram observadas elevagdes das transaminases com maior frequéncia em
doentes pediatricos do que em doentes adultos. Entre diferentes coortes etarias pediatricas, nos doentes
com 2 a 5 anos de idade, foram observadas elevagdes das transaminases com maior frequéncia do que
nos doentes com 6 a menos de 12 anos de idade (ver seccao 4.8).

Como nao se pode excluir uma associagdo com lesao hepatica, recomenda-se a avaliagdo das provas
da funcdo hepatica (ALT, AST e bilirrubina) antes de se iniciar lumacaftor/ivacaftor, de 3 em 3 meses
durante o primeiro ano de tratamento e, depois, anualmente. Em doentes com antecedentes de
elevagoes da ALT, da AST ou da bilirrubina, deve considerar-se uma monitorizagdo mais frequente.

No caso de uma elevagao significativa da ALT ou da AST, com ou sem bilirrubina elevada (ALT ou
AST > 5 x o limite superior dos valores normais [LSN], ou ALT ou AST > 3 x LSN com uma
bilirrubina > 2 x LSN e/ou ictericia clinica), o tratamento com lumacaftor/ivacaftor deve ser
descontinuado e os testes laboratoriais devem ser seguidos regularmente até a resolugdo das
anomalias. Deve efetuar-se uma investigacdo minuciosa das potenciais causas e os doentes devem ser
seguidos atentamente para ver se hé progressdo clinica. Apds resolugdo das elevagdes das
transaminases, terdo de se considerar os beneficios e os riscos de recomegar o tratamento (ver
secgoes 4.2, 4.8 ¢ 5.2).

Depressao

Foi notificada depressao (incluindo ideacdo suicida e tentativa de suicidio) em doentes tratados com
lumacaftor/ivacaftor, que geralmente ocorre durante os primeiros trés meses apds o inicio do
tratamento ¢ em doentes com antecedentes de perturbacdes do foro psiquiatrico. Em alguns casos, foi
notificada uma melhoria dos sintomas apos a reducdo da dose ou descontinuagdo do tratamento. Os
doentes (e prestadores de cuidados) devem ser alertados para a necessidade de monitorizar o humor
depressivo, pensamentos suicidas ou alteracdes invulgares do comportamento e procurar
aconselhamento médico de imediato, se existir uma manifestagcdo destes sintomas.

InteracGes medicamentosas

Substratos das CYP3A
O lumacaftor ¢ um indutor potente das CYP3A. Néo se recomenda a coadministragdo com substratos
sensiveis das CYP3A ou com substratos das CYP3A com uma margem terapéutica estreita (ver

seccdo 4.5).

Os contracetivos hormonais, incluindo formas orais, injetaveis, transdérmicas e implantaveis, nao sao
fidveis como método contracetivo eficaz quando coadministrados com Orkambi (ver secgdo 4.5).

Indutores potentes das CYP3A
O ivacaftor ¢ um substrato da CYP3A4 e da CYP3AS. Portanto, a coadministragdo com indutores
potentes das CYP3A (p. ex., rifampicina, hipericdo [Hypericum perforatum]) ndo ¢ recomendada (ver

seccdo 4.5).

Compromisso renal

Recomenda-se precaucdo durante a utilizagdo de lumacaftor/ivacaftor em doentes com compromisso
renal grave ou com doenga renal em fase terminal (ver sec¢des 4.2 e 5.2).
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Cataratas

Foram notificados casos de opacidades ndo congénitas do cristalino, sem impacto na visdo, em doentes
pediatricos tratados com lumacaftor/ivacaftor e ivacaftor em monoterapia. Embora, em alguns casos,
estivessem presentes outros fatores de risco (como a utilizagdo de corticosteroides e a exposicao a
radiacdo), ndo se pode excluir um possivel risco atribuivel ao ivacaftor (ver secgdo 5.3).
Recomendam-se exames oftalmoldgicos no inicio e de seguimento em doentes pediatricos que iniciem
tratamento com lumacaftor/ivacaftor.

Doentes apos transplantacdo de 6rgios

Lumacaftor/ivacaftor ndo foi estudado em doentes com FQ que foram submetidos a transplantagdo de
orgaos. Por conseguinte, a utilizagdo em doentes transplantados nao é recomendada. Ver sec¢ao 4.5
para interagdes com imunossupressores.

Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de s6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Com base na exposi¢do e doses indicadas, considera-se que o perfil de interagdo é o mesmo para todas
as dosagens e formas farmaceéuticas.

O lumacaftor ¢ um indutor potente das CYP3A e o ivacaftor ¢ um inibidor fraco das CYP3A, quando
administrados em monoterapia. Existe a possibilidade de outros medicamentos afetarem
lumacaftor/ivacaftor quando administrados concomitantemente, assim como de lumacaftor/ivacaftor
afetar outros medicamentos.

Outros medicamentos que podem potencialmente afetar lumacaftor/ivacaftor

Inibidores das CYP3A

A coadministragdo de lumacaftor/ivacaftor com itraconazol, um inibidor potente das CYP3A, nao teve
qualquer impacto na exposi¢do de lumacaftor, mas aumentou 4,3 vezes a exposicao de ivacaftor.
Devido ao efeito de indu¢do do lumacaftor no estado de equilibrio nas CYP3A, ndo se prevé que a
exposicao global de ivacaftor quando coadministrado com um inibidor das CYP3A exceda aquele
valor quando administrado na auséncia de lumacaftor numa dose de 150 mg, em intervalos de

12 horas, que ¢ a dose aprovada para o ivacaftor em monoterapia.

Nao sdo necessarios ajustes posologicos quando sdo iniciados inibidores das CYP3A em doentes a
tomar lumacaftor/ivacaftor. Contudo, quando se inicia lumacaftor/ivacaftor em doentes a tomar
inibidores potentes das CYP3A, a dose deve ser ajustada (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Nao se recomendam ajustes posoldgicos quando utilizados com inibidores moderados ou fracos das
CYP3A.

Indutores das CYP3A4

A coadministra¢do de lumacaftor/ivacaftor com rifampicina, um indutor potente das CYP3A, tem um
efeito minimo sobre a exposicao do lumacaftor, mas diminuiu a exposi¢do do ivacaftor (AUC) em
57%. Portanto, ndo se recomenda a coadministragdo de lumacaftor/ivacaftor com indutores potentes

das CYP3A (ver secgoes 4.2 e 4.4).

Nao se recomendam ajustes posoldgicos quando utilizados com indutores moderados ou fracos das
CYP3A.
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Potencial de lumacaftor/ivacaftor para afetar outros medicamentos

Substratos das CYP3A

O lumacaftor ¢ um indutor potente das CYP3A. O ivacaftor ¢ um inibidor fraco das CYP3A quando
administrado em monoterapia. Prevé-se que o efeito global da terapéutica de lumacaftor/ivacaftor seja
a indugdo potente das CYP3A. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de lumacaftor/ivacaftor
com substratos das CYP3A pode diminuir a exposicao destes substratos (ver sec¢ao 4.4).

Substratos da P-gp

Estudos in vitro indicaram que o lumacaftor tem o potencial de inibir e de induzir a P-gp
(glicoproteina-P). Além disso, um estudo clinico com ivacaftor em monoterapia demonstrou que o
ivacaftor ¢ um inibidor fraco da P-gp. Portanto, a utilizagdo concomitante de lumacaftor/ivacaftor com
substratos da P-gp (p. ex., digoxina) pode alterar a exposicao destes substratos.

Substratos da CYP2B6 e das CYP2C

A interag@o com substratos da CYP2B6 e da CYP2C ndo foi investigada in vivo. Estudos in vitro
sugerem que o lumacaftor tem o potencial de induzir as CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 e CYP2C19;
contudo, a inibigdo da CYP2CS8 e da CYP2C9 também foi observada in vitro. Além disso, estudos

in vitro sugerem que o ivacaftor pode inibir a CYP2C9. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de
lumacaftor/ivacaftor pode alterar (isto €, aumentar ou diminuir) a exposi¢ao dos substratos da
CYP2C8 e da CYP2C9, diminuir a exposi¢ao dos substratos da CYP2C19 e pode diminuir
substancialmente a exposi¢ao dos substratos da CYP2B6.

Potencial de lumacaftor/ivacaftor para interagir com transportadores

Experiéncias in vitro mostram que o lumacaftor ¢ um substrato da proteina de resisténcia do cancro da
mama (BCRP). A coadministragdo de Orkambi com medicamentos que inibem a BCRP pode
aumentar a concentracao plasmatica de lumacaftor. O lumacaftor inibe o transportador de anides
organico (OAT) 1 e 3. O lumacaftor e o ivacaftor sdo inibidores da BCRP. A coadministragdo de
Orkambi com medicamentos que sdo substratos para o transporte por OAT1/3 e BCRP pode aumentar
as concentragdes plasmaticas destes medicamentos. O lumacaftor e o ivacaftor ndo s@o inibidores do
OATPI1B1, OATP1B3, e do transportador de catides organico (OCT) 1 e 2. O ivacaftor nao é um
inibidor do OAT1 e do OAT3.

InteracGes estabelecidas e outras potencialmente significativas

A Tabela 4 apresenta o efeito estabelecido ou previsto de lumacaftor/ivacaftor sobre outros
medicamentos ou o efeito de outros medicamentos sobre lumacaftor/ivacaftor. A informagao presente
na Tabela 4 deriva principalmente de estudos in vitro. As recomendagdes feitas no “Comentario
clinico” na Tabela 4 baseiam-se em estudos de interacdo, relevancia clinica ou interagdes previstas
devido a vias de eliminagdo. As interagdes que t€ém a maior relevancia clinica estdo indicadas
primeiro.

Tabela 4: Interacoes estabelecidas e outras potencialmente significativas - recomendacdes
posolégicas para a utilizacdo de lumacaftor/ivacaftor com outros medicamentos

Classe do medicamento
concomitante:

Nome da substincia
ativa Efeito Comentario clinico
Medicamentos concomitantes com maior releviancia clinica
Antialérgicos:
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Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substiancia

ativa Efeito Comentario clinico
montelucaste «— LUM, IVA
| montelucaste Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
Devido a inducao montelucaste. Deve realizar-se uma
das monitorizacdo clinica adequada, conforme
CYP3A/2C8/2C9 necessario, quando coadministrado com
pelo LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
pode diminuir a exposi¢ao de montelucaste,
o0 que pode reduzir a sua eficacia
fexofenadina «— LUM, IVA
1 ou | fexofenadina | Pode ser necessario um ajuste posologico
Devido a indug@o da fexofenadina para obter o efeito clinico
ou inibigdo desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode alterar
potencial da P-gp a exposi¢do da fexofenadina.
Antibiéticos:
claritromicina, « LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
telitromicina TIVA lumacaftor/ivacaftor quando se inicia
Devido a inibigdo claritromicina ou telitromicina em doentes a
das CYP3A pela tomar lumacaftor/ivacaftor.
claritromicina,
telitromicina
| claritromicina, A dose de lumacaftor/ivacaftor deve ser
telitromicina reduzida para uma saqueta em dias
Devido a indug@o alternados, durante a primeira semana de
das CYP3A pelo tratamento quando se inicia
LUM lumacaftor/ivacaftor em doentes a tomar
claritromicina ou telitromicina.
Deve considerar-se uma alternativa a estes
antibioticos, como a azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicoes da claritromicina e da
telitromicina, o que pode reduzir a sua
eficacia.
eritromicina « LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
TIVA lumacaftor/ivacaftor quando

Devido a inibigdo
das CYP3A pela
eritromicina

coadministrado com eritromicina.

| eritromicina
Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

Deve considerar-se uma alternativa a
eritromicina, como a azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir a
exposicao da eritromicina, o que pode
reduzir a sua eficacia.
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Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substiancia

ativa Efeito Comentario clinico
Anticonvulsivantes:

carbamazepina, « LUM

fenobarbital, fenitoina | IVA

Devido a indugao
das CYP3A por
estes
anticonvulsivantes

| carbamazepina,
fenobarbital,
fenitoina

Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utilizacdo concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estes
anticonvulsivantes ndo é recomendada. As
exposicoes de ivacaftor e do
anticonvulsivante podem diminuir
significativamente, o que pode reduzir a
eficacia das duas substancias ativas.

Antifangicos:
itraconazol*, « LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
cetoconazol, TIVA lumacaftor/ivacaftor quando estes
posaconazol, Devido a inibigao antifingicos sdo iniciados em doentes a
voriconazol das CYP3A por tomar lumacaftor/ivacaftor.
estes antifungicos
| itraconazol, A dose de lumacaftor/ivacaftor deve ser
cetoconazol, reduzida para uma saqueta em dias
voriconazol alternados, durante a primeira semana de
Devido a indug@o tratamento quando se inicia
das CYP3A pelo lumacaftor/ivacaftor em doentes a tomar
LUM estes antifungicos.
| posaconazol A utilizagdo concomitante de
Devido a inducdo lumacaftor/ivacaftor com estes antifiingicos
da UGT pelo LUM | ndo ¢ recomendada. Os doentes devem ser
monitorizados regularmente para detecao
do reaparecimento de infegdes fungicas se
estes medicamentos forem necessarios.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicoes destes antiflingicos, o que pode
reduzir a sua eficacia.
fluconazol
« LUM Nao se recomendam ajustes posoldgicos de
TIVA lumacaftor/ivacaftor quando

Devido a inibigdo
das CYP3A pelo
fluconazol

coadministrado com fluconazol.
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Classe do medicamento
concomitante:

Nome da substancia
ativa

Efeito

Comentario clinico

| fluconazol
Devido a indugao
pelo LUM; o
fluconazol é
eliminado
principalmente por
excrecao renal na
forma de
medicamento
inalterado; contudo,
observou-se uma
redugdo modesta na
exposicao do
fluconazol com
indutores potentes

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de fluconazol para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir a exposi¢do de fluconazol, o que
pode reduzir a sua eficacia.

Anti-inflamatoérios:

ibuprofeno < LUM, IVA
| ibuprofeno Pode ser necessaria uma dose mais elevada
Devido a inducao de ibuprofeno para obter o efeito clinico
das desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
CYP3A/2C8/2C9 diminuir a exposi¢do de ibuprofeno, o que
pelo LUM pode reduzir a sua eficacia.

Antimicobacterianos:

rifabutina, rifampicina*, | < LUM

rifapentina | IVA

Devido a indugao
das CYP3A pelos
antimicobacterianos

| rifabutina
Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utiliza¢do concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estes
antimicobacterianos ndo ¢ recomendada. A
exposicao de ivacaftor diminuira, o que
pode reduzir a eficacia de
lumacaftor/ivacaftor.

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de rifabutina para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir a exposi¢do da rifabutina, o que
pode reduzir a sua eficacia.

< rifampicina,
rifapentina

Benzodiazepinas:
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Classe do medicamento
concomitante:

Nome da substancia
ativa

Efeito

Comentario clinico

midazolam, triazolam

< LUM, IVA

| midazolam,
triazolam
Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utiliza¢do concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estas
benzodiazepinas nao é recomendada.
Lumacaftor/ivacaftor diminuira as
exposicoes de midazolam e de triazolam, o
que reduzira a sua eficacia.

Contracetivos hormonais:

etinilestradiol, | etinilestradiol, Os contracetivos hormonais, incluindo as
noretindrona e outros noretindrona e formas orais, injetaveis, transdérmicas e
progestagénios outros implantaveis, ndo sdo fidveis como método
progestagénios contracetivo eficaz quando coadministrados
Devido a inducao com lumacaftor/ivacaftor.
das CYP3A/UGT Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
pelo LUM exposicdes de contracetivos hormonais, o
que pode reduzir a sua eficacia.
Imunossupressores:
ciclosporina, everolimus, | <> LUM, IVA

sirolimus, tacrolimus
(utilizados apos
transplante de 6rgaos)

| ciclosporina,
everolimus,
sirolimus,
tacrolimus
Devido a indugao
das CYP3A pelo
LUM

A utiliza¢do concomitante de
lumacaftor/ivacaftor com estes
imunossupressores nao ¢ recomendada.
Lumacaftor/ivacaftor diminuira a exposicao
destes imunossupressores, o que pode
reduzir a eficacia destes imunossupressores.
A utilizacdo de lumacaftor/ivacaftor em
doentes com transplante de 6rgdos nao foi
estudada.

Inibidores da bomba de protoes:

esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol

< LUM, IVA

| esomeprazol,
lansoprazol,
omeprazol
Devido a indugao
das CYP3A/2C19

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de inibidores da bomba de protdes para
obter o efeito clinico desejado.
Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicoes destes inibidores da bomba de

pelo LUM protoes, o que pode reduzir a sua eficacia.
Produtos a base de plantas:
Hipericao (Hypericum « LUM A utilizagdo concomitante de
perforatum) | IVA lumacaftor/ivacaftor com hipericao néo ¢

Devido a indugao
das CYP3A pelo
hipericéo

recomendada. A exposi¢do de ivacaftor
diminuira, o que pode reduzir a eficacia de
lumacaftor/ivacaftor.

Outros medicamentos concomitantes com relevancia clinica

Antiarritmicos:




Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substiancia

ativa Efeito Comentario clinico
digoxina «— LUM, IVA
1 ou | digoxina A concentracao sérica de digoxina deve ser
Devido a indug@o monitorizada e a dose deve ser titulada para
ou inibigdo obter o efeito clinico desejado.
potencial da P-gp Lumacaftor/ivacaftor pode alterar a
exposicao da digoxina.
Anticoagulantes:
dabigatrano < LUM, IVA
1 ou | dabigatrano | Deve ser realizada uma monitorizagao
Devido a indug@o clinica adequada quando coadministrado
ou inibi¢ao com lumacaftor/ivacaftor. Pode ser
potencial da P-gp necessario um ajuste posologico do
dabigatrano para obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode alterar
a exposi¢do do dabigatrano.
varfarina «— LUM, IVA
1 ou | varfarina E necesséario monitorizar a Razdo
Devido a indug@o Normalizada Internacional (INR) quando a
ou inibi¢ao varfarina é coadministrada com
potencial da lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
CYP2C9 pelo pode alterar a exposicao da varfarina.
LUM
Antidepressivos:
citalopram, « LUM, IVA

escitalopram, sertralina

| citalopram,
escitalopram,
sertralina

Devido a indugao
das CYP3A/2C19
pelo LUM

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
destes antidepressivos para se obter o efeito
clinico desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir as exposi¢oes destes
antidepressivos, o que pode reduzir a sua
eficacia.

bupropiona

< LUM, IVA

| bupropiona
Devido a indugao
da CYP2B6 pelo
LUM

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de bupropiona para se obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir a exposi¢do da bupropiona, o que
pode reduzir a sua eficacia.

Corticosteroides sistémicos:

metilprednisolona,
prednisona

< LUM, IVA

44




Classe do medicamento
concomitante:
Nome da substiancia

ativa Efeito Comentario clinico
Pode ser necessaria uma dose mais elevada
metilprednisolona, | destes corticosteroides sistémicos para se
prednisona obter o efeito clinico desejado.

Devido a indugao
das CYP3A pelo

Lumacaftor/ivacaftor pode diminuir as
exposicdes da metilprednisolona e da

LUM prednisona, o que pode reduzir a sua

eficacia.

Bloqueadores de H»:

ranitidina «— LUM, IVA

1 ou | ranitidina
Devido a indugao
ou inibicao
potencial da P-gp

Pode ser necessario um ajuste posologico
da ranitidina para se obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode alterar
a exposi¢do da ranitidina.

Hipoglicemiantes orais:

repaglinida < LUM, IVA

Pode ser necessaria uma dose mais elevada
de repaglinida para se obter o efeito clinico
desejado. Lumacaftor/ivacaftor pode
diminuir a exposi¢do da repaglinida, o que
pode reduzir a sua eficacia.

| repaglinida
Devido a indugao
das CYP3A/2C8
pelo LUM

Nota: 1 = aumento, | = diminui¢do, <> = sem alteragdo; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Com base em estudos de interagdes clinicas. Todas as outras interagdes apresentadas sdo interagdes previstas.

Testes de urina falso positivos para o THC
Houve relatos de testes de rastreio de urina falso positivos para o tetrahidrocanabinol (THC) em
doentes a receberem Orkambi. Deve considerar-se um método de confirmag@o alternativo para

verificar os resultados.

Populacio pediatrica

Os estudos de interac¢do so6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de lumacaftor/ivacaftor em mulheres gravidas (menos de
300 gravidezes expostas) ¢ limitada ou inexistente. Os estudos em animais com lumacaftor e ivacaftor
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita ao desenvolvimento e toxicidade
reprodutiva, enquanto que se observaram efeitos com ivacaftor, apenas com doses maternotoxicas (ver

seccdo 5.3). Como medida de precaucdo, € preferivel evitar a utilizagdo de lumacaftor/ivacaftor
durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mae exija tratamento com lumacaftor/ivacaftor.

Amamentacao

Dados limitados mostram que o ivacaftor e o lumacaftor sdo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisao sobre a
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descontinuagdo da amamentacdo ou a descontinuagdo/abstengao da terapéutica tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis no ser humano sobre os efeitos de lumacaftor e/ou ivacaftor na
fertilidade. O lumacaftor nao teve efeitos nos indices de fertilidade e de desempenho reprodutivo em
ratos macho e fémea. O ivacaftor alterou os indices de fertilidade e de desempenho reprodutivo em
ratos macho e fémea (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ivacaftor, que ¢ um dos componentes ativos de Orkambi, sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas sdo reduzidos. O ivacaftor pode causar tonturas (ver sec¢ao 4.8).

Os doentes que tenham tonturas enquanto estiverem a tomar Orkambi devem ser aconselhados a ndo
conduzir e utilizar maquinas até os sintomas diminuirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes sdo dispneia (14,0%), diarreia (11,0%) e nauseas (10,2%).

As reacOes adversas graves incluiram acontecimentos hepatobiliares, p. ex., elevagdes das
transaminases (0,5%), hepatite colestatica (0,3%) e encefalopatia hepatica (0,1%).

Lista tabelada de reacOes adversas

As reacdes adversas, identificadas com base nos estudos (ensaios 809-103 e 809-104) de Fase 3,
controlados com placebo, de 24 semanas em doentes com 12 ou mais anos de idade e num estudo
(ensaio 809-109) controlado com placebo, de 24 semanas em doentes com 6 a menos de 12 anos de
idade, que sao homozigotos para a mutagao F508del no gene CFTR, estido apresentadas na Tabela 5 e
identificadas por classes de sistemas de o6rgaos e frequéncia. As reacdes adversas observadas com
ivacaftor isolado estdo também apresentadas na Tabela 5. As reagdes adversas sdo ordenadas de
acordo com a classificagdo de frequéncias do MedDRA: muito frequentes (> 1/10), frequentes

(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros
(< 1/10.000), e desconhecido (n2o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 5: Reacoes adversas em doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor e em doentes tratados
com ivacaftor isolado

Classes de sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
orgaos
Infegdes e infestagoes muito Nasofaringite™®
frequentes
frequentes Infe¢do das vias respiratdrias superiores, rinite
Perturbagoes do foro desconhecida | Depressao
psiquidtrico
Vasculopatias pouco Hipertensao
frequentes
Doengas do sistema nervoso | muito Cefaleias, tonturas*
frequentes
pouco Encefalopatia hepaticat
frequentes
Afecdes do ouvido e do frequentes Otalgia*, desconforto nos ouvidos*, acufeno*,
labirinto hiperemia timpanica*, afecdo vestibular*
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Classes de sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
orgaos
pouco Congestao dos ouvidos*
frequentes
Doengas respiratorias, muito Congestao nasal, dispneia, tosse produtiva,
toracicas e do mediastino frequentes aumento da expetoracdo
frequentes Respiragdo anormal, dor orofaringea,
congestao sinusal*, rinorreia, eritema
faringeo*, broncospasmo
Doengas gastrointestinais muito Dor abdominal *, dor na parte superior do
frequentes abdomen, diarreia, nauseas
frequentes Flatuléncia, vomitos
frequentes Elevacgdes das transaminases
Afecdes hepatobiliares pouco Hepatite colestaticai
frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos | frequentes Erupc¢ao cutanea
e subcutaneos
Doengas dos 6rgaos genitais | frequentes Menstruagao irregular, dismenorreia,
e da mama metrorragia, massa na mama*
pouco Menorragia, amenorreia, polimenorreia,
frequentes inflamacdo da mama*, ginecomastia*, afecao
dos mamilos*, dor nos mamilos*,
oligomenorreia
Exames complementares de | muito Bactérias na expetoracao*
diagnostico frequentes
frequentes Aumento da creatina fosfocinase no sangue
pouco Aumento da tensdo arterial
frequentes

* As reacOes adversas e frequéncias observadas em doentes em estudos clinicos com ivacaftor em monoterapia.
1 1 doente num total de 738
1 2 doentes num total de 738

Os dados de seguranca de 1.029 doentes, com 12 ou mais anos de idade, que eram homozigotos para a
mutagdo F508del no gene CFTR tratados com lumacaftor/ivacaftor durante mais 96 semanas no
estudo de continuacdo de seguranca e eficacia a longo prazo (ensaio 809-105), foram semelhantes aos
dos estudos controlados com placebo, de 24 semanas (ver secgo 5.1).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacgoes adversas hepatobiliares

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, a incidéncia dos niveis maximos das transaminases (ALT ou
AST)>8,>5¢e>3x LSN foi de 0,8%, 2,0% ¢ 5,2%, e de 0,5%, 1,9% ¢ 5,1%, em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor e com placebo, respetivamente. As incidéncias de reagdes adversas
relacionadas com as transaminases foram de 5,1% e de 4,6%, respetivamente, em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor e naqueles que receberam placebo. Sete doentes tratados com
lumacaftor/ivacaftor tiveram reagdes adversas hepéticas graves com transaminases elevadas, 3 dos
quais com elevagdo concomitante da bilirrubina total. Ap6s descontinuagdo de lumacaftor/ivacaftor, as
provas da funcdo hepatica voltaram aos valores iniciais ou melhoraram consideravelmente em todos os
doentes (ver sec¢ao 4.4).

Em 7 doentes com cirrose e/ou hipertensdo portal preexistentes que receberam lumacaftor/ivacaftor
nos estudos de Fase 3, controlados com placebo, observou-se agravamento da funcéo hepéatica com
aumento da ALT, AST e bilirrubina, e observou-se encefalopatia hepatica num doente. Este
acontecimento ocorreu no periodo de 5 dias apds o inicio da administra¢do e resolveu-se apos
descontinuacao de lumacaftor/ivacaftor (ver secgao 4.4).
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Apos a comercializagdo, foram notificados casos de descompensacao da funcao hepatica, incluindo
insuficiéncia hepatica que levou a morte, em doentes com FQ com cirrose preexistente com
hipertensao portal tratados com lumacaftor/ivacaftor (ver secgio 4.4).

Reacgoes adversas respiratorias

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, a incidéncia de reagdes adversas respiratorias (p. ex.,
desconforto no peito, dispneia, broncospasmo e respiragdo anormal) foi de 26,3% em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor em comparagdo com 17,0% em doentes que receberam placebo. A
incidéncia destas reagdes adversas foi mais frequente em doentes com um FEV, pré-tratamento mais
baixo. Aproximadamente trés quartos das reacdes adversas comegaram durante a primeira semana de
tratamento e, na maioria dos doentes, os acontecimentos resolveram-se sem interrupg¢ao do tratamento.
A maior parte dos acontecimentos tiveram uma intensidade ligeira ou moderada, ndo foram graves e
ndo resultaram em descontinuagdo do tratamento (ver secgio 4.4).

Durante um estudo clinico (ensaio 809-011 [Parte B]) de Fase 3b, de 24 semanas, sem ocultagdo, com
46 doentes com 12 anos de idade ou mais, com doenca pulmonar avancada (ppFEV, < 40) [ppFEV,
médio de 29,1 no inicio do tratamento (intervalo: 18,3 a 42,0)], a incidéncia de reagdes adversas
respiratorias foi de 65,2%. No subgrupo de 28 doentes que foram iniciados com a dose completa de
lumacaftor/ivacaftor (2 comprimidos de 12 em 12 horas), a incidéncia foi de 71,4%, e nos 18 doentes
que foram iniciados com uma dose reduzida de lumacaftor/ivacaftor (1 comprimido de 12 em 12 horas
durante um maximo de 2 semanas e, subsequentemente, aumentada para a dose completa), a
incidéncia foi de 55,6%. Dos doentes que foram iniciados com lumacaftor/ivacaftor com a dose
completa, um doente teve uma reagdo adversa respiratoria grave, subsequentemente reduziu-se a dose
de trés doentes, e trés doentes descontinuaram o tratamento. Nao se observaram reacdes adversas
respiratorias graves, reducdes da dose ou descontinuagdes em doentes que foram iniciados com
metade da dose (ver seccdo 4.4).

Anomalias menstruais

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, a incidéncia de anomalias menstruais (amenorreia,
dismenorreia, menorragia, menstruacado irregular, metrorragia, oligomenorreia e polimenorreia)
combinadas foi de 9,9 % em doentes do sexo feminino tratadas com lumacaftor/ivacaftor e de 1,7%
em mulheres tratadas com placebo. Estes acontecimentos menstruais ocorreram mais frequentemente
no subconjunto de doentes do sexo feminino que estavam a tomar contracetivos hormonais (25,0%)
em relacdo as doentes que ndo estavam a tomar contracetivos hormonais (3,5%) (ver secgdo 4.5). A
maior parte destas reagoes adversas tiveram uma intensidade ligeira ou moderada e ndo foram graves.
Nas doentes tratadas com lumacaftor/ivacaftor, aproximadamente, dois ter¢os destas reacdes
resolveram-se ¢ a duragdo mediana foi de 10 dias.

Aumento da tensao arterial

Durante os ensaios 809-103 e 809-104, foram notificadas reagdes adversas relacionadas com um
aumento da tensao arterial (p. ex., hipertensdo, aumento da tensao arterial) em 0,9% (7/738) dos
doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor e em nenhum dos doentes que receberam placebo.

Nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor (tensao sistélica média de 114 mmHg e tensao
diastolica média de 69 mmHg no inicio do estudo), o aumento maximo da tensao arterial sistolica e
diastolica médias desde o inicio do estudo foi de 3,1 mmHg e 1,8 mmHg, respetivamente. Nos doentes
que receberam placebo (tensdo sistolica média de 114 mmHg e tens@o diastolica média de 69 mmHg
no inicio do estudo), o aumento maximo da tensao arterial sistdlica e diastolica médias desde o inicio
do estudo foi de 0,9 mmHg e 0,9 mmHg, respetivamente.

A proporc¢do de doentes que tiveram um valor da tensdo arterial sistdlica > 140 mmHg ou uma tensao
arterial diastdlica > 90 mmHg, em pelo menos duas ocasides, foi de 3,4% e 1,5% em doentes tratados
com lumacaftor/ivacaftor, respetivamente, em comparagdo com 1,6% e 0,5% em doentes que
receberam placebo (ver secgdo 4.4).
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Populacio pediatrica

Avaliaram-se os dados de seguranca de lumacaftor/ivacaftor em 46 doentes com 1 a menos de 2 anos
de idade (ensaio 809-122), 60 doentes com 2 a 5 anos de idade (ensaio 809-115), 161 doentes com 6 a
menos de 12 anos de idade (ensaios 809-011 e 809-109) e em 194 doentes com 12 a 17 anos de idade,
com FQ, que sdo homozigotos para a mutagdo F508del e que receberam lumacaftor/ivacaftor nos
estudos clinicos. Os doentes com 12 a 17 anos de idade foram incluidos nos ensaios 809-103 ¢ 809-
104.

O perfil de seguranca global nestes doentes pediatricos ¢, geralmente, consistente com o de doentes
adultos. Sdo poucas as reagdes adversas selecionadas que sao notificadas especificamente na
populacdo pedidtrica.

Os dados de seguranca a longo prazo, provenientes de um estudo de continuagdo e extensdo de

96 semanas, em 57 doentes com 2 anos de idade ou mais que eram homozigotos para a mutacdo
F508del no gene CFTR, foram geralmente consistentes com o estudo original de 24 semanas em
doentes com 2 a 5 anos de idade (ensaio 809-115) e com os dados de seguranga em doentes com 6 a
menos de 12 anos de idade.

Os dados de seguranca a longo prazo, provenientes de um estudo de continuagdo e extensao de

96 semanas, em 239 doentes com 6 anos de idade ou mais que eram homozigotos para a mutagao
F508del no gene CFTR (ensaio 809-110) foram geralmente consistentes com os estudos originais de
24 semanas em doentes com 6 a menos de 12 anos de idade (ensaio 809-011 e ensaio 809-109).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas de doentes pediatricos com 1 a menos de 12 anos de idade

Reacgoes adversas hepatobiliares

Durante o estudo clinico de Fase 3, sem ocultacdo, de 24 semanas, em 58 doentes com 6 a menos de
12 anos de idade (ensaio 809-011), a incidéncia de niveis maximos de transaminases (ALT ou AST)
>8,>5e>3x LSN foi de 5,3%, 8,8% e 19,3%. Nao houve doentes com niveis de bilirrubina total
> 2 x LSN. A administragdo da dose de lumacaftor/ivacaftor manteve-se ou foi retomada com éxito
apos interrupgdo em todos os doentes com elevagdes das transaminases, exceto num doente que
descontinuou o tratamento.

Durante o estudo clinico de Fase 3, controlado com placebo, de 24 semanas, em 204 doentes com 6 a
menos de 12 anos de idade (ensaio 809-109), a incidéncia de niveis maximos de transaminases (ALT
ou AST)> 8, >5e>3 x LSN foi de 1,0%, 4,9% e 12,6% em doentes tratados com
lumacaftor/ivacaftor e de 2,0%, 3,0% e 7,9% nos doentes tratados com placebo. Nao houve doentes
com niveis de bilirrubina total > 2 x LSN. Dois doentes no grupo do lumacaftor/ivacaftor e dois
doentes no grupo do placebo descontinuaram o tratamento devido a elevagdes das transaminases.

Durante o estudo clinico de Fase 3 aberto, de 24 semanas, em 60 doentes com 2 a 5 anos de idade
(ensaio 809-115), a incidéncia de niveis maximos de transaminases (ALT ou AST) >8,>5¢

>3 x LSN foi de 8,3% (5/60); 11,7% (7/60) ¢ 15,0% (9/60). Nao houve doentes com niveis de
bilirrubina total > 2 x LSN. Trés doentes descontinuaram o tratamento com lumacaftor/ivacaftor
devido a elevagdes das transaminases.

Durante o estudo clinico de Fase 3 sem ocultacdo, de 24 semanas, em 46 doentes com 1 a menos de

2 anos de idade (ensaio 809-122), a incidéncia de niveis maximos de transaminases (ALT ou AST)
>8,>5e>3x LSN foi de 2,2% (1/46), 4,3% (2/46) ¢ 10,9% (5/46). Nao houve doentes com niveis
de bilirrubina total > 2 x LSN. Um doente descontinuou o tratamento com lumacaftor/ivacaftor devido
a elevagOes das transaminases.
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Reacgoes adversas respiratorias

Durante o estudo clinico de Fase 3, sem ocultac¢do, de 24 semanas em 58 doentes com 6 a menos de
12 anos de idade (ensaio 809-011) (o ppFEV inicial médio foi de 91,4), a incidéncia de rea¢des
adversas respiratorias foi de 6,9% (4/58).

Durante o estudo clinico controlado com placebo, de 24 semanas, em doentes com 6 a menos de

12 anos (ensaio 809-109) (o ppFEV inicial médio foi de 89,8), a incidéncia de reacdes adversas
respiratorias foi de 18,4% nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor e de 12,9% nos doentes com
placebo. Observou-se um declinio no ppFEV| no inicio da terap€utica durante as avaliagdes de
espirometria seriada pos-dose. A alteracdo absoluta entre a pré-dose as 4 a 6 horas e a pos-dose foi

de -7,7 no dia 1 e de -1,3 no dia 15 nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor. O declinio pds-dose
ficou resolvido até a semana 16.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagoes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com lumacaftor/ivacaftor. O tratamento da
sobredosagem consiste em medidas gerais de suporte incluindo monitorizagdo dos sinais vitais e
observacao do estado clinico do doente.

As reacdes adversas que ocorreram numa incidéncia aumentada de > 5% no periodo de dose
supraterapéutica, em comparac¢ao com o periodo de dose terapéutica, foram cefaleias, erupgdo cutanea
generalizada e aumento das transaminases.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o sistema respiratorio; cédigo ATC: RO7AX30

Mecanismo de acido

A proteina CFTR é um canal de cloretos que esta presente na superficie de células epiteliais de varios
orgaos. A mutagdo F508del afeta a proteina CFTR de vérias maneiras, causando principalmente um
defeito no processamento e trafico celulares que reduz a quantidade de CFTR na superficie celular. A
pequena quantidade de F508del-CFTR que atinge a superficie celular tem uma probabilidade baixa de
abertura do canal (defeito de regulacdo do canal). O lumacaftor ¢ um corretor da CFTR que atua
diretamente sobre a F508del-CFTR para melhorar o seu processamento e trafico celulares,
aumentando assim a quantidade de CFTR funcional na superficie celular. O ivacaftor ¢ um
potenciador da CFTR que facilita o aumento do transporte de cloretos potenciando a probabilidade de
abertura do canal (ou regulag@o) da proteina CFTR na superficie celular. O efeito combinado de
lumacaftor e ivacaftor produz um aumento da quantidade e da fungdo de F508del-CFTR na superficie
celular, resultando no aumento do transporte de ides cloreto. Os mecanismos exatos pelos quais o
lumacaftor melhora o processamento e trafico celulares da F508del-CFTR e o ivacaftor potencia a
F508del-CFTR nao sdo conhecidos.
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Efeitos farmacodindmicos

Efeitos sobre o cloreto no suor

As alteragdes do cloreto no suor em resposta ao lumacaftor isolado ou em associa¢do com ivacaftor
foram avaliadas num ensaio clinico de Fase 2, controlado com placebo, em dupla ocultagdo, em
doentes com FQ com 18 ou mais anos de idade. Neste ensaio, 10 doentes (homozigotos para a
mutacao F508del-CFTR) concluiram o tratamento com lumacaftor isolado numa dose de 400 mg q12h
durante 28 dias seguido da adicdo de ivacaftor na dose de 250 mg q12h durante mais 28 dias, e

25 doentes (homozigotos ou heterozigotos para F508del) concluiram o tratamento com placebo. A
diferenca entre tratamentos entre lumacaftor isolado na dose de 400 mg q12h e o placebo, avaliada
como a altera¢do média do cloreto no suor desde o inicio até ao dia 28, foi estatisticamente
significativa com um valor de -8,2 mmol/l (IC 95%: -14, -2). A diferenga de tratamentos entre a
associacdo de 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor q12h e o placebo, avaliada como a alteracao
média do cloreto no suor desde o inicio até ao dia 56, foi estatisticamente significativa com um valor
de -11 mmol/l (IC 95%: -18, -4).

No ensaio 809-109 em doentes homozigotos para a mutagdo F508del-CFTR com 6 a menos de

12 anos de idade, a diferenca entre tratamentos (média dos LS) no cloreto no suor para a alteragao
absoluta na semana 24 em comparagdo com o placebo foi de -24,9 mmol/l (P nominal < 0,0001). A
diferenca entre tratamentos (média dos LS) no cloreto no suor para a alteragdo absoluta média no
dia 15 e na semana 4 em comparagdo com o placebo foi de -20,8 mmol/l (IC de 95%: -23,4; -18,2; P
nominal < 0,0001).

No ensaio 809-115 em doentes homozigotos para a mutagdo F508del/-CFTR com 2 a 5 anos de idade,
a alteracdo média absoluta no grupo, em termos de cloreto no suor, desde o inicio do estudo até a
semana 24 foi de -31,7 mmol/l (IC de 95%: -35,7; -27,6). Para além disso, a alteracdo média absoluta
no cloreto no suor entre a semana 24 e a semana 26, apds o periodo de eliminacdo de 2 semanas (para
avaliar a resposta sem farmaco), foi um aumento de 33,0 mmol/l (IC de 95%: 28,9; 37,1;

P nominal < 0,0001), o que representa um retorno aos valores iniciais apos o periodo de eliminagdo do
tratamento. Na semana 24, 16% das criangas apresentaram uma redugdo do cloreto no suor inferior a
60 mmol/l e nenhuma abaixo de 30 mmol/l.

No ensaio 809-122 em doentes homozigotos para a mutagdo F508del/-CFTR, com 1 a menos de 2 anos
de idade, o tratamento com lumacaftor/ivacaftor demonstrou uma redugéo no cloreto no suor na
semana 4 que se manteve até a semana 24. A alteracdo média absoluta no cloreto no suor entre o inicio
do tratamento e a semana 24 foi de -29,1 (13,5) mmol/l (IC 95%: - 34,8; -23,4). Para além disso, a
alteracdo média (DP) absoluta no cloreto no suor entre a semana 24 ¢ a semana 26, ap6s o periodo de
eliminagdo de 2 semanas foi de 27,3 (11,1) mmol/l (IC 95%: 22,3; 32,3). Esta alteragdo representa um
regresso aos valores observados no inicio do tratamento apds o periodo de eliminag@o do tratamento.

Alteracoes do FEV,

As alteragdes do ppFEV, em resposta ao lumacaftor isolado ou em associagao com ivacaftor foram
também avaliadas no ensaio de Fase 2, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, em doentes com
FQ com 18 anos de idade ou mais. A diferenca entre tratamentos entre lumacaftor isolado na dose de
400 mg q12h e o placebo, avaliado pela alteragdo absoluta média do ppFEV, desde o inicio até ao

dia 28, foi de -4,6 pontos percentuais (IC 95%: -9,6; 0,4), de 4,2 pontos percentuais (IC 95%: -1,3;
9,7) desde o inicio até ao dia 56 e de 7,7 pontos percentuais (IC 95%: 2,6; 12,8; estatisticamente
significativo) (apds adicao de ivacaftor a lumacaftor em monoterapia) desde o dia 28 até ao dia 56.

Diminuig¢do da frequéncia cardiaca
Durante os estudos de fase 3, controlados com placebo, de 24 semanas, foi observada uma diminuicao

maxima de 6 batimentos por minuto (bpm) na frequéncia cardiaca média, desde o inicio do estudo, no
dia 1 e no dia 15, cerca de 4 a 6 horas apos a administragdo da dose. Apds o dia 15, a frequéncia
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cardiaca ndo foi monitorizada no periodo pds-administragdo de dose nestes estudos. A partir da
semana 4, a alteracdo média da frequéncia cardiaca antes da administragdo variou entre 1 a 2 bpm
abaixo dos valores no inicio do estudo, entre os doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor. A
percentagem de doentes com valores da frequéncia cardiaca < 50 bpm em tratamento foi de 11% para
os doentes que receberam lumacaftor/ivacaftor, em comparagdo com 4,9% para os doentes que
receberam placebo.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao se observaram alteragdes significativas no intervalo QTc ou na tensao arterial num estudo clinico
minucioso do QT que avaliou o lumacaftor 600 mg, uma vez por dia/ivacaftor 250 mg q12h e o

lumacaftor 1000 mg uma vez por dia/ivacaftor 450 mg q12h.

Eficacia e seguranca clinicas

Ensaios em doentes com FQ, com 12 anos de idade ou mais, que sao homozigotos para a mutagdo
F508del no gene CFTR

A eficacia de lumacaftor/ivacaftor em doentes com FQ que sdo homozigotos para a mutagdo F508del
no gene CFTR foi avaliada em dois ensaios clinicos aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados
com placebo, com 1.108 doentes com FQ clinicamente estaveis, dos quais 737 doentes foram
aleatorizados e tratados com lumacaftor/ivacaftor. Os doentes nos dois ensaios foram aleatorizados
numa razdo de 1:1:1 para receberem 600 mg de lumacaftor uma vez por dia/250 mg de ivacaftor q12h,
400 mg de lumacaftor q12h/250 mg de ivacaftor q12h ou placebo. Os doentes tomaram o
medicamento em estudo com alimentos contendo gorduras durante 24 semanas, além das terapéuticas
prescritas para a FQ (p. ex., broncodilatadores, antibidticos inalados, dornase alfa e solucdo salina
hipertonica). Os doentes destes ensaios foram elegiveis para continuarem num estudo de
prolongamento com ocultagdo simples.

O ensaio 809-103 avaliou 549 doentes com FQ que tinham 12 ou mais anos de idade (idade média:
25,1 anos) com um FEV| previsto em percentagem (ppFEV1) no rastreio entre 40-90 (valor inicial do
ppFEV: médio de 60,7 [intervalo: 31,1 a 94,0]). O ensaio 809-104 avaliou 559 doentes com 12 ou
mais anos de idade (idade média: 25,0 anos) com um ppFEV| no rastreio entre 40-90 (valor inicial do
ppFEV: médio de 60,5 [intervalo: 31,3 a 99,8]). Os doentes com antecedentes de colonizagdo com
microrganismos como Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa ou Mycobacterium abscessus
ou que tinham 3 ou mais provas da fun¢@o hepatica anormais (ALT, AST, AP, GGT > 3 vezes o LSN
ou uma bilirrubina total > 2 vezes o LSN) foram excluidos.

O critério de avaliagdo primério da eficacia nos dois estudos consistiu na alteracdo absoluta do
ppFEV| na semana 24 em relagdo ao valor inicial. Outras variaveis de eficacia incluiram a alteragado
relativa do ppFEV em relac@o ao valor inicial, a alteragdo absoluta do IMC em relagdo ao valor
inicial, a alteragdo absoluta no Dominio Respiratério pelo CFQ-R em relagao a pontuagao inicial, a
propor¢ao de doentes que obtiveram uma alteragdo relativa > 5% do ppFEV na semana 24 em relagdo
ao valor inicial, € o nimero de exacerbag¢des pulmonares (incluindo as que exigiram hospitaliza¢do ou
terapéutica antibiotica IV) até a semana 24.

Nos dois ensaios, o tratamento com lumacaftor/ivacaftor resultou numa melhoria estatisticamente
significativa do ppFEV, (ver Tabela 6). A melhoria média do ppFEV, foi rapida no inicio (dia 15) e
manteve-se durante todo o periodo de tratamento de 24 semanas. No dia 15, a diferenca entre
tratamentos entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor q12h e o placebo, no que respeita a
alteracdo absoluta média (IC 95%) do ppFEV, em relagdo ao valor inicial, foi de 2,51 pontos
percentuais nos ensaios 809-103 e 809-104 agrupados (P < 0,0001). Observaram-se melhorias do
ppFEV, independentemente da idade, gravidade da doenca, género e regido geografica. Os ensaios de
Fase 3 de lumacaftor/ivacaftor incluiram 81 doentes com um ppFEV, <40 no inicio do estudo. A
diferenca entre tratamentos neste subgrupo foi comparavel a observada em doentes com o

ppFEV: > 40. Na semana 24, a diferenga entre tratamentos entre 400 mg de lumacaftor/250 mg de
ivacaftor q12h e o placebo no que respeita a alteragdo absoluta média (IC 95%) do ppFEV, em relaggo
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ao valor inicial, nos ensaios 809-103 e 809-104 agrupados, foi de 3,39 pontos percentuais (P = 0,0382)
em doentes com um ppFEV, <40 e de 2,47 pontos percentuais (P < 0,0001) em doentes com um
ppFEV: > 40.

Tabela 6: Resumo dos resultados primarios e secundarios principais no ensaio 809-103 e no
ensaio 809-104*

Agrupados
(ensaio 809-103 e ensaio 809-
Ensaio 809-103 Ensaio 809-104 104)
LUM LUM LUM
Placebo 400 mg q12h/IVA Placebo 400 mg q12h/IVA Placebo 400 mg q12h/IVA
(n=184) 250 mg q12h (n=187) 250 mg q12h n=371) 250 mg q12h
(n=182) (n=187) (n=369)
Alteracio Diferenca
absoluta do entre - P 333(1)03 t - P (2)’(6)(531 1t - P 26505001
- = <
ppFEV: na tratamentos ( ’ ) ( ? ) ( ? )
semana 24
(pontos Alteragdo -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
percentuais | ingra-grupo |(P=0,2168) (P=0,0051)  |[(P=0,9730) (P<0,0001) |(P<0,3494) (P <0,0001)
)
Alteracio Diferenga 415 4,69 4.4
relativa do entre - (P=0,0028)1 - (P =0,0009) - (P <0,0001)
ppFEV: na tratamentos
semana 24 Alteragao -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
(%) intra-grupo | (P=0,3934) (P=0,0011)  |(P=0,8793) (P<0,0001) |(P=0,6375) (P <0,0001)
Alteragio Diferena 0,13 0,36 0,24
absoluta do entre - (P=0,1938) - (P <0,0001) - (P =0,0004)
IMC na tratamentos
semana 24 Alteragao 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
(kg/m?) intra-grupo  |(P = 0,0065) (P<0,0001)  [(P=0,2892) (P<0,0001) |(P=0,0066) (P <0,0001)
e | D 7 7
’ (P =0,3569) (P =0,0736) (P=0,0512)
Pontuacao tratamentos
do Dominio
Respiratéri
o pelo Alteragao 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
CFQ-Rna | intra-grupo |(P = 0,3423) (P=0,0295)  |(P=0,0152) (P<0,0001) |(P=0,0213) (P <0,0001)
semana 24
(pontos)
Proporedo 9 9 329 269 419 26% 37%
de doentes % 25% % % % o o
com uma
alteracio N
relativa Razdo de 143 1,90 1,66
25% do probabilidad - (P=0,1208) - (P=0,0032) - (P=0,0013)
ppFEV: na €s
semana 24
Numero de N.°de
exacerba¢é | acontecimen
es t0s (taxa por 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
pulmonares | 48 semanas)
até a Razio entre 3 0,66 3 0,57 B 0,61
semana 24 taxas (P=0,0169) (P =0,0002) (P <0,0001)

*Em cada estudo, foi realizado um procedimento hierarquico de testes relativamente aos critérios de avaliagdo primarios e
secundarios em cada brago de tratamento ativo vs. placebo; em cada passo, P <0,0250 e todos os testes anteriores que
também satisfizessem este nivel de significancia eram necessarios para a significancia estatistica.

Indica uma significancia estatistica confirmada no procedimento hierarquico de testes.

Na semana 24, a propor¢do de doentes que permaneceram sem exacerbagdes pulmonares foi
significativamente mais elevada nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor em comparagdo com o
placebo. Na analise agrupada, a razdo entre taxas de exacerbacdes até a semana 24 em individuos
tratados com lumacaftor/ivacaftor (400 mg de lumacaftor/250 mg de ivacaftor q12h; n = 369) foi de
0,61 (P <0,0001), representando uma reducdo de 39% em relagdo ao placebo. A taxa de
acontecimentos por ano, anualizada para 48 semanas, foi de 0,70 no grupo de lumacaftor/ivacaftor e
de 1,14 no grupo do placebo. O tratamento com lumacaftor/ivacaftor diminuiu significativamente o
risco de exacerbagOes que exigiram hospitalizagdo versus placebo em 61% (razdo entre taxas = 0,39,
P <0,0001; taxa de acontecimentos por 48 semanas de 0,17 com lumacaftor/ivacaftor e 0,45 com
placebo) e reduziu as exacerbagdes que exigiram tratamento com antibidticos intravenosos em 56%
(razdo entre taxas = 0,44, (P < 0,0001); taxa de acontecimentos por 48 semanas de 0,25 com
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lumacaftor/ivacaftor e 0,58 com placebo). Estes resultados ndo foram considerados estatisticamente
significativos no ambito da hierarquia de testes para os estudos individuais.

Ensaio de continuagdo da seguranca e da eficacia a longo prazo

O ensaio 809-105 foi um estudo de continuagdo e extensao, multicéntrico, em grupos paralelos, de
Fase 3, em doentes com FQ, que incluiu doentes com 12 ou mais anos de idade do ensaio 809-103 ¢
do ensaio 809-104. Este ensaio de extensdo foi concebido para avaliar a seguranca e eficacia do
tratamento a longo prazo com lumacaftor/ivacaftor. Dos 1.108 doentes que foram submetidos a
qualquer dos tratamentos no ensaio 809-103 ou no ensaio 809-104, administraram-se as doses a 1.029
(93%), que foram submetidos ao tratamento ativo (lumacaftor 600 mg uma vez por dia/ivacaftor

250 mg q12h ou lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h) no ensaio 809-105 durante

96 semanas adicionais (i.e. até um total de 120 semanas). A analise primaria da eficacia deste estudo
de extensdo incluiu dados até a semana 72 do ensaio 809-105 com uma analise da sensibilidade que
incluiu dados até a semana 96 do ensaio 809-105.

Os doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor no ensaio 809-103 ou ensaio 809-104 apresentaram um
efeito que se manteve em relag@o ao valor inicial apds 96 semanas adicionais no decorrer do

ensaio 809-105. Observaram-se alteracdes semelhantes nos doentes que passaram do placebo para o
tratamento ativo as que foram observadas nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor no

ensaio 809-103 ou no ensaio 809-104 (ver Tabela 6). Os resultados do ensaio 809-105 estao
apresentados na Figura 1 e na Tabela 7.

Figura 1. Alteracio absoluta do FEV, percentual previsto em cada visita desde o inicio do
estudot

Alteracio absoluta do ppFEV1,
Médias dos minimos quadrados
(IC 95%)

-2 I | | L I | | I I I I I I
Inicio D 1STT Sem Sem Sem Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext.

154 8 16 24 D15 Sem8 Sem 16  Sem 24 Sem 36 Sem 48 Sem 60 Sem 72 Sem 84 Sem 96
Visita

—8— LUM 400 mg q121/IVA 250 mg q12h
Placebo/LUM 400 mg q12h/IVA 250 mg q12h
Placebo

1 Dos ensaios 809-103, 809-104 e 809-105.
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Tabela 7: Efeito a longo prazo do lumacaftor/ivacaftor no ensaio 809-105*

Passaram do placebo para

lumacaftor 400 mg q12h/ lumacaftor 400 mg q12h/
ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** (n=369)t
Médias Médias
dos dos
minimos minimos
Valor inicial e objetivo Média quadrados Média quadrados
final (DP) (IC95%) | Valor de P (DP) (IC 95%) Valor de P
Valor inicial do ppFEV ] 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Alteracgiio absoluta desde o valor inicial do ppFEV, (pontos percentuais)
(n=134) (n=273)
Semana 72 da extensdo (0121;’52’9) 0,0254 (-0,917;51, 5) 0,2806
Semana 96 da extensdo m=75) 0,3495 (n=147) 0,4231
0,8 0,5
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)

Alteracio relativa desde o valor inicial do ppFEV, (%)

(n=134) (n=273)
Semana 72 da extensdo 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,2;5,0) (-0,3;3,2)
Semana 96 da extensdo m=75) 0,4415 (n=147) 0,2372
1,1 1,2
(-1,7;3,9) (-0,8;3,3)
Valor inicial do IMC 20,9 (2,8) 21,5(3,0)
(kg/m’)}
Alteragio absoluta desde o valor inicial do IMC (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Semana 72 da extensdo 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45; 0,79) (0,565 0,81)
Semana 96 da extensao (n=280) <0,0001 (n=155) <0,0001
0,76 0,96
(0,565 0,97) (0,81; 1,11)
Valor inicial da pontuacdo | 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)

do dominio respiratério
CFQ-R (pontos)?

Alteracio absoluta na pontuacio do dominio respiratéorio CFQ-R (pontos)

Semana 72 da extensdo (n=135) 0,0124 (n=269) <0,0001
3,3 5,7
(0,7; 5,9) (3.8; 7,5)
Semana 96 da extensdo (n=281) 0,7665 (n=165) 0,0018
0,5 3,5
(-2,7; 3,6) (1,3; 5,8)
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Passaram do placebo para
lumacaftor 400 mg q12h/ lumacaftor 400 mg q12h/
ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** (n=369)1
Médias Médias
dos dos
minimos minimos

Valor inicial e objetivo Média quadrados Média quadrados
final (DP) (IC95%) | Valor de P (DP) (IC 95%) Valor de P
Numero de exacerba¢ées pulmonares (acontecimentos) ** f ***
Numero de acontecimentos
por doente-ano (IC 95%) 0,69 0,65
(taxa por 48 semanas) (0,56; 0,85) (0,56; 0,75)
Numero de acontecimentos 0,30 0,24
que necessitaram de (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
hospitalizacdo por doente-
ano (IC 95%) (taxa por
48 semanas)
Numero de acontecimentos 0,37 0,32
que necessitaram de (0,29; 0,49) (0,265 0,38)
antibidticos intravenosos por
doente-ano (IC 95%) (taxa
por 48 semanas)

*Um total de 82% (421 de 516 doentes elegiveis) completaram 72 semanas deste estudo; 42% completaram 96 semanas. A
maioria dos doentes descontinuaram por outras razdes que nao de seguranga.

** Para os doentes que continuaram dos ensaios 809-103 e 809-104 (grupo do placebo para o do lumacaftor/ivacaftor), a
exposicao total foi de até 96 semanas. A apresentacdo para o grupo de dose de lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor

250 mg q12h ¢ consistente com a posologia recomendada.

**% A taxa de acontecimentos por doente-ano foi anualizada para 48 semanas.

+ Para os doentes que continuaram dos ensaios 809-103 e 809-104 (grupo do lumacaftor/ivacaftor para o do
lumacaftor/ivacaftor), a exposicao total foi de até 120 semanas. A apresentagdo para o grupo de dose de lumacaftor

400 mg ql2h/ivacaftor 250 mg q12h ¢ consistente com a posologia recomendada.

1 O valor inicial para o grupo do placebo que passou para lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h foi o valor inicial
do ensaio 809-105. O valor inicial para o grupo do lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h foi o valor inicial dos
ensaios 809-103 e 809-104.

Ensaio em doentes com FQ que sdo heterozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR

O ensaio 809-102 consistiu num ensaio de Fase 2, multicéntrico, em dupla ocultacdo, aleatorizado,
controlado com placebo, realizado em 125 doentes com FQ com 18 ou mais anos de idade que tinham
um ppFEV: de 40 a 90 inclusive, e uma mutagdo F508del num alelo, mais um segundo alelo com uma
mutagdo que se prevé resultar numa auséncia de produc¢do de CFTR ou numa CFTR que néo ¢ sensivel
ao ivacaftor in vitro.

Os doentes receberam lumacaftor/ivacaftor (n = 62) ou placebo (n = 63) além das terapéuticas
prescritas para a FQ. O critério de avaliagdo primario foi a melhoria da fungdo pulmonar, determinada
pela alteracdo absoluta média em relag@o ao valor inicial do ppFEV no dia 56. O tratamento com
lumacaftor/ivacaftor ndo produziu uma melhoria significativa do ppFEV| relativamente ao placebo em
doentes com FQ, heterozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR (diferenga entre tratamentos de
0,60 [P =0,5978]) e sem melhorias significativas do IMC ou do peso (ver seccao 4.4).

Populacio pediatrica

Ensaios em doentes com FQ com 6 a menos de 12 anos de idade que sdo homozigotos para a muta¢do
F508del no gene CFTR

O ensaio 809-109 foi um estudo clinico de Fase 3, controlado com placebo, de 24 semanas em

204 doentes com FQ, com 6 a menos de 12 anos de idade (idade média de 8,8 anos). O ensaio 809-109
avaliou individuos com um indice de depuracdo pulmonar (LCl,5) > 7,5 na visita de rastreio inicial
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(LCI2smédio de 10,28 no inicio do estudo [intervalo: 6,55 a 16,38]) e um ppFEV > 70 no rastreio
(ppFEV:1 médio de 89,8 no inicio do estudo [intervalo de: 48,6 a 119,6]). Os doentes receberam
lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg em intervalos de 12 horas (n = 103) ou placebo (n = 101), para
além das terapéuticas prescritas para a FQ. Os doentes com anomalias em 2 analises da fungdo
hepatica ou mais (ALT, AST, AP, GGT > 3 vezes o LSN), ou ALT ou AST > 5 vezes o LSN, ou uma
bilirrubina total > 2 vezes o LSN foram excluidos.

O critério de avaliacao primario da eficacia foi a alteragdo absoluta do LCI 5 desde o inicio do estudo
até a semana 24. Os critérios de avaliagdo secundarios principais incluiram a alteragdo absoluta média
do cloreto no suor entre o inicio do estudo, no dia 15 e na semana 4, ¢ na semana 24 (ver Efeitos
farmacodinamicos), a alteracdo absoluta do IMC entre o inicio do estudo e a semana 24, a alteragdo
absoluta do CFQ-R Dominio Respiratdrio entre o inicio do estudo e a semana 24. Estes resultados
estdo apresentados na Tabela § abaixo:

Tabela 8: Resumo dos resultados primarios e secundarios principais no ensaio 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo 250 mg q12h
(n=101) (n=103)
Critério de avaliacdo primario
Alteracio absoluta do indice | Diferenca entre 3 -1,09
de depuracio pulmonar tratamentos (P <0,0001)
(LCl2s) entre o inicio do Alteragdo dentro do 0,08
estudo e a semana 24 Frupo (P = 0,5390) -1,01 (P <0,0001)
Critérios de avaliacdo secundarios principais*
Diferenca entre 3 0,11
Alteracao absoluta do IMC tratamentos (P =0,2522)
2
na semana 24 (kg/m") Alteragao dentro do 0,27 0,38
grupo (P =0,0002) (P <0,0001)
Alteracio absoluta da Diferenga entre 3 2,5
pontuacio do CFQ-R tratamentos (P =0,0628)
Dominio Respiratorio até a Alteracdo dentro do 3,0 5,5
semana 24 (pontos) grupo (P =0,0035) (P <0,0001)

* O ensaio incluiu objetivos finais secundarios principais e outros critérios de avaliagdo secundarios.

O FEV, previsto em percentagem foi também avaliado como outro critério de avaliagdo secundario
clinicamente significativo. Nos doentes tratados com lumacaftor/ivacaftor, a diferenca entre
tratamentos em termos de alteragdes absolutas no ppFEV, entre o inicio do estudo e a semana 24 foi
de 2,4 (P = 0,0182).

Os doentes com FQ com 6 anos de idade ou mais do ensaio 809-011 e do ensaio 809-109 foram
incluidos num estudo de Fase 3, multicéntrico, de continuacdo e extensao (ensaio 809-110). Este
ensaio de extensdo foi concebido para avaliar a seguranca e eficacia do tratamento a longo prazo com
lumacaftor/ivacaftor. Dos 262 doentes que receberam qualquer tratamento no ensaio 809-011 ou no
ensaio 809-109, foi administrada dose a 239 (91%) e os mesmos receberam tratamento ativo (os
doentes com 6 a menos de 12 anos de idade receberam lumacaftor 200 mg q12h/ivacaftor 250 mg
q12h; os doentes com >12 anos de idade receberam lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h)
no estudo de extensdo durante um maximo de 96 semanas adicionais (i.e., até um total de

120 semanas) (ver sec¢do 4.8). Os resultados secundarios da eficacia e a taxa de acontecimentos de
exacerbagdo pulmonar por doente—ano estdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Efeito a longo prazo do lumacaftor/ivacaftor no ensaio 809-110

Passaram do placebo para

lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ i\./acaftor B
lumacaftor/ivacaftor
(L/I-L/T)
(n=96)* (n = 143)*
Médias dos Médias dos
minimos minimos
Valor inicial e objetivo quadrados quadrados
final Média (DP) (IC 95%) Média (DP) (IC 95%)
n=101 n=128
Valor inicial de LCI, 5™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Alteracio absoluta desde o valor inicial de LCI, s
(n=69) (n=288)
~ -0,86 -0,85
6 t ) )
Semana 96 da extensao (~1.33: -0.38) (-1.25: -0.45)
n=101 n=161
Valor inicial do IMC 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m*)}
Alteragio absoluta desde o valor inicial do IMC (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Semana 96 da extensido 2.04 1,78
(1,77; 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Valor inicial da pontuacio 77,1 78,5
do dominio respiratério (15,5) (14,3)
CFQ-R (pontos)i
Alteracio absoluta na pontuacio do dominio respiratéorio CFQ-R (pontos)
(n=65) (n=108)
Semana 96 da extensido 6,6 7,4
(3,1; 10,0) (4,8;10,0)
Numero de exacerbacées pulmonares (acontecimentos) (ensaio 8§09-109 - FAS e ROS)"
n=96 n=103
Numero de acontecimentos 0,30 0,45
por doente-ano (IC 95%) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

*Individuos tratados com placebo no ensaio 809-109 (n=96) e que transitaram para o tratamento ativo com LUM/IVA

no estudo de extensdo (P-L/I). Individuos tratados com LUM/IVA num dos estudos originais [ensaio 809-011 (n=49)
ou ensaio 809-109 (n=94)] e que continuaram com o tratamento ativo com LUM/IVA na extensao (L/I-L/I).
10O inicio do estudo para ambos os grupos (P-L/I e L/I-L/I) foi o inicio do estudo do ensaio 809-011 e do ensaio 809-
109 (estudo original) e o n correspondente diz respeito ao conjunto de analise no estudo original.

**O sub-estudo LCI incluiu 117 individuos no grupo do L/I-L/I e 96 individuos no grupo do P-L/1.

fFAS = o conjunto de anélise completa (Full Analysis Set) (n=103) inclui os individuos que receberam L/I no
ensaio 809-109 e no ensaio 809-110, avaliados ao longo do periodo de estudo cumulativo para o L/I; ROS = o
conjunto de continuagdo (Rollover Sef) (n=96) incluiu os individuos que receberam placebo no ensaio 809-109 e L/1
no ensaio 809-110, avaliados ao longo do periodo de estudo atual para o ensaio 809-110.

Ensaio 809-115: Estudo de Seguranga e tolerabilidade em doentes pediatricos com FQ, com 2 a
5 anos de idade, homozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR

O ensaio 809-115 avaliou 60 doentes com 2 a 5 anos de idade aquando do rastreio (idade média de
3,7 anos no inicio do estudo). De acordo com o seu peso aquando do rastreio, os doentes receberam o
granulado misturado com comida, de 12 em 12 horas, com uma dose de 100 mg de lumacaftor/125 mg

de ivacaftor em doentes com um peso inferior a 14 kg (n = 19) ou 150 mg de lumacaftor/188 mg de

58

ivacaftor em doentes com um peso de 14 kg ou superior (n = 41), durante 24 semanas, para além das
suas terapéuticas prescritas para a FQ. De modo a avaliar os efeitos sem farmaco, os doentes tiveram
uma visita de seguimento da seguranga ap6s um periodo de eliminag@o de 2 semanas.




Os critérios de avaliagdo secundarios incluiram a alteragdo absoluta no cloreto no suor entre o inicio
do estudo e a semana 24 ¢ a alteracdo absoluta no cloreto no suor entre a semana 24 ¢ a semana 26
(ver Efeitos farmacodindmicos), assim como os critérios de avaliacdo listados na Tabela 10. A
relevancia clinica da amplitude destas alteragdes em criangas com 2 a 5 anos com fibrose quistica ndo
foi ainda claramente estabelecida no tratamento a longo prazo.

Tabela 10: Resumo dos resultados secundarios no ensaio 809-115

Critérios de avaliacio secundarios® LUM/IVA
n=57

Alteracdo absoluta do indice de massa corporal (IMC) em 0,27

relacdo ao inicio do estudo IC de 95%: 0,07; 0,47; P = 0,0091
n=57

Alteracdo absoluta na pontuagdo z do IMC em fungfo da 0.29

idade em relagdo ao inicio do estudo IC de 95%: 0,14; 0,45; P = 0,0003
n=57

Alteracdo absoluta no peso (kg) em relagdo ao inicio do 1.4

estudo IC de 95%: 1,2; 1,7; P <0,0001
n=57

Alteracdo absoluta na pontuacao z do peso em funcao da 0,26

idade em relagdo ao inicio do estudo IC de 95%: 0,15; 0,38; P < 0,0001
N=57

Alteracdo absoluta na estatura (cm) em relacdo ao inicio 3.6

do estudo IC de 95%: 3,3; 3,9; P < 0,0001
n=57

Alteracdo absoluta na pontuacdo z da idade em fungdo da 0.09

estatura em relagdo ao inicio do estudo IC de 95%: 0,02; 0,15; P = 0,0104
n =235

Alteragdo absoluta dos niveis de elastase-1 fecal (FE-1) 52.6

(ug/g) em relagio ao inicio do estudo™ IC de 95%: 22.5; 82,7; P = 0,0012
n=17

LCI 2,5 -0,58

IC de 95%: -1,17; 0,02; P = 0,0559

Nota: Os valores de P na tabela sdo nominais.

* Para os parAmetros de avaliagdo listados, a alteragdo absoluta desde o inicio do estudo ¢ a alteragdo
absoluta média desde o inicio do estudo até a semana 24.

** Todos os doentes apresentaram insuficiéncia pancredtica no inicio do estudo. Trés destes 48 doentes com valores de
elastase fecal-1 < 100 pg/g no inicio do estudo atingiram um nivel > 200 pg/g na semana 24.

Ensaio 809-122: Estudo de seguranga e tolerabilidade em doentes pediatricos com FQ com 1 a menos
de 2 anos de idade, homozigotos para a mutag¢do F508del no gene CFTR

Na parte B do ensaio 809-122, o critério de avaliag@o primario de seguranca e tolerabilidade foi
avaliado em 46 doentes ao longo de 24 semanas (idade média no inicio do estudo de 18,1 meses). Os
critérios de avaliagdo secundarios avaliados foram a farmacocinética e a alteragao absoluta no cloreto
no suor na semana 24 em relagdo ao inicio do estudo (ver Efeitos farmacodinamicos). De acordo com
0 seu peso no rastreio, os doentes receberam o granulado misturado com alimentos em intervalos de
12 horas durante 24 semanas, com uma dose de granulado de lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg
(doentes com um peso de 7 kg a <9 kg) ou granulado de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg (doentes
com um peso de 9 kg a <14 kg) ou granulado de lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg (doentes com
um peso >14 kg), para além das suas terapéuticas prescritas para a FQ. Para avaliar os efeitos sem
farmacos, os doentes tiveram uma visita de seguimento da seguranga apds um periodo de eliminagao
de 2 semanas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentac@o dos resultados dos estudos
com Orkambi em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em fibrose quistica (ver seccao 4.2

para informagao sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposigao (AUC) de lumacaftor €, aproximadamente, 2 vezes mais elevada em voluntarios adultos
saudaveis quando comparada com a exposi¢do em doentes com FQ. A exposi¢ao de ivacaftor ¢
semelhante entre voluntarios adultos saudaveis e doentes com FQ. Apos a administragdo duas vezes
por dia, as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio de lumacaftor e ivacaftor em individuos
saudaveis foram geralmente atingidas apds cerca de 7 dias de tratamento, com uma razao de
acumulacdo de, aproximadamente, 1,9 para o lumacaftor. A exposi¢ao no estado de equilibrio de
ivacaftor ¢ mais baixa do que a exposi¢do do dia 1 devido ao efeito de indugdo das CYP3A do
lumacaftor (ver seccao 4.5).

Ap0s a administragdo oral de 400 mg de lumacaftor q12h/250 mg de ivacaftor q12h num estado pos-
prandial, as médias (+DP) no estado de equilibrio da AUCy.124 € da Cpax foram de 198 (64,8) ug-h/ml e
25,0 (7,96) ng/ml, respetivamente para o lumacaftor e de 3,66 (2,25) ug-h/ml e 0,602 (0,304) ng/ml
para o ivacaftor. Apos a administragdo oral de 150 mg de ivacaftor isolado q12h num estado pos-
prandial, as médias (+DP) no estado de equilibrio da AUC.12n € da Cmax foram de 9,08 (3,20) pg-h/ml
e de 1,12 (0,319) ug/ml, respetivamente.

Absorcéo

Ap6s doses orais multiplas de lumacaftor, a exposi¢do de lumacaftor aumentou, em geral, de forma
proporcional a dose num intervalo de 50 mg a 1000 mg a cada 24 horas. A exposi¢ao de lumacaftor
aumentou, aproximadamente, para o dobro quando administrado com alimentos contendo gorduras em
relacdo as condigdes de jejum. O Tmax mediano (intervalo) de lumacaftor € de, aproximadamente,

4,0 horas (2,0; 9,0) no estado de jejum.

Apos a administracdo de doses orais multiplas de ivacaftor em associacdo com lumacaftor, a
exposicao do ivacaftor aumentou geralmente com a dose desde os 150 mg a cada 12 horas aos 250 mg
a cada 12 horas. A exposicdo de ivacaftor, quando administrado em associa¢@o com lumacaftor
aumentou, aproximadamente, para o triplo quando administrado com alimentos contendo gorduras em
voluntarios saudaveis. Portanto, lumacaftor/ivacaftor deve ser administrado com alimentos contendo
gorduras. O Tmax mediano (intervalo) de ivacaftor ¢ de, aproximadamente, 4,0 horas (2,0; 6,0) no
estado pos-prandial.

Distribuigéo

A ligacdo de lumacaftor as proteinas plasmaticas ¢ de, aproximadamente 99%, principalmente a
albumina. Apds a administracdo oral de 400 mg, em intervalos de 12 horas, a doentes com FQ no
estado pos-prandial, os volumes de distribuigdo aparentes tipicos nos compartimentos central e
periférico [coeficiente de variagdo em percentagem (CV)] foram estimados em 23,5 1 (48,7%) e 33,3 1
(30,5%), respetivamente.

A ligagdo de ivacaftor as proteinas plasmaticas ¢ de, aproximadamente 99%, principalmente a
glicoproteina acida alfa-1 e a albumina. Ap6s a administracdo oral de 250 mg de ivacaftor, em
intervalos de 12 horas, em associacdo com lumacaftor, os volumes de distribuicao aparentes tipicos
nos compartimentos central e periférico (CV) foram estimados em 95,0 1 (53,9%) e 201 1 (26,6%),
respetivamente.

Estudos in vitro indicam que o lumacaftor ¢ um substrato da proteina de resisténcia do cancro da
mama (BCRP).

Biotransformacio

O lumacaftor ndo ¢ metabolizado extensamente pelo ser humano, sendo a maior parte excretada na
forma inalterada nas fezes. Os dados in vitro e in vivo indicam que o lumacaftor é metabolizado
principalmente por oxidacao e glucoronidag@o.

60



O ivacaftor é metabolizado extensamente pelo ser humano. Os dados in vitro e in vivo indicam que o
ivacaftor ¢ metabolizado principalmente pelas CYP3A. M1 e M6 sdo os dois metabolitos principais do
ivacaftor no ser humano. M1 tem, aproximadamente, um sexto da poténcia do ivacaftor e ¢
considerado farmacologicamente ativo. M6 tem menos de um quinquagésimo da poténcia do ivacaftor
e ndo ¢ considerado farmacologicamente ativo.

Eliminacao

Apo6s administragao oral de lumacaftor, a maior parte do lumacaftor (51%) é excretada na forma
inalterada nas fezes. Verificou-se que a excre¢do urinaria de lumacaftor na forma inalterada ¢
insignificante. A semivida terminal aparente ¢ de, aproximadamente, 26 horas. A depuracdo aparente
tipica, CL/F (VC), de lumacaftor foi estimada em 2,38 I/h (29,4%) nos doentes com FQ.

Ap6s administragdo oral de ivacaftor isolado, a maior parte do ivacaftor (87,8%) ¢ eliminada nas fezes
apos conversdo metabolica. Verificou-se que a excrecdo urinaria de ivacaftor na forma do farmaco
inalterado ¢ insignificante. Em individuos saudéveis, a semivida do ivacaftor, quando administrado
com o lumacaftor é de, aproximadamente, 9 horas. A CL/F (VC) tipica de ivacaftor, quando
administrado em associagdo com lumacaftor, foi estimada em 25,1 I/h (40,5%) nos doentes com FQ.

Populacdes especiais

Compromisso hepdtico

Ap6s doses multiplas de lumacaftor/ivacaftor durante 10 dias, individuos com compromisso moderado
da fungao hepatica (Classe B de Child-Pugh, pontuagao de 7 a 9) tiveram exposi¢des mais elevadas
(AUC.121r de, aproximadamente, 50% superior € Cmax de, aproximadamente, 30% superior) em
comparacao com individuos saudaveis com demografia correspondente. O impacto do compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh, pontuacdo de 5 a 6) na farmacocinética de lumacaftor
administrado em associagdo com ivacaftor ndo foi estudado, mas prevé-se que o aumento da exposicao
seja inferior a 50%.

Nao se realizaram estudos em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh,
pontuacdo de 10 a 15), mas prevé-se que a exposicao seja mais elevada do que em doentes com
compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.2, 4.4 € 4.8).

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com lumacaftor/ivacaftor em doentes com
compromisso renal. Num estudo farmacocinético humano com lumacaftor isolado, observou-se uma
eliminagdo minima de lumacaftor e dos seus metabolitos na urina (apenas 8,6% da radioatividade total
foi recuperada na urina com 0,18% na forma inalterada do composto de origem). Num estudo
farmacocinético humano com ivacaftor isolado, observou-se uma elimina¢do minima de ivacaftor e
dos seus metabolitos na urina (apenas 6,6% da radioatividade total foi recuperada na urina). Uma
analise farmacocinética populacional da depuracdo versus depuragdo da creatinina ndo revela
quaisquer tendéncias em individuos com compromisso renal ligeiro e moderado (ver secgao 4.2).

Idosos

A seguranga e eficacia de lumacaftor/ivacaftor em doentes com 65 anos ou mais de idade nao foram
avaliadas.

Género
O efeito do género na farmacocinética do lumacaftor foi avaliado utilizando uma analise

farmacocinética populacional dos dados obtidos nos estudos clinicos de lumacaftor administrado em
associacao com ivacaftor. Os resultados ndo indicam diferencas clinicamente relevantes nos
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parametros farmacocinéticos de lumacaftor ou ivacaftor entre homens e mulheres. Nao s@o necessarios
ajustes posologicos com base no género.

Populagdo pediatrica

As exposigoes sdo semelhantes entre os adultos e as populagdes pediatricas com base na analise da

farmacocinética da populacdo, conforme apresentado na Tabela 11:

Tabela 11: Exposicao média (DP) ao lumacaftor e ivacaftor por grupo etario

ou mais

em intervalos de 12 horas

AUCss média (DP) | AUCs média (DP)
Grupo etario Peso Dose lumacaftor ivacaftor
(ng-h/ml) (ng-h/ml)
Saqueta de lumacaftor
7 kg;}j ke | 75 mg/ivacafior 94 mg em 234 7,98
intervalos de 12 horas
Saqueta de lumacaftor
Doentes com 1 a 9kga<l4kg .
<9 anos de idade N=44 100.mg/1vacaftor 125 mg 191 (40,6) 5,35 (1,61)
em intervalos de 12 horas
>14 ke Saqueta Fle lumacaftor
N=1 150 mg/ivacaftor 188 mg 116 5,82
em intervalos de 12 horas
<14k Saqueta de lumacaftor
N:20g 100 mg/ivacaftor 125 mg 180 (45,5) 5,92 (4,61)
Doentes com 2 a em intervalos de 12 horas
5 anos de idade ~14k Saqueta de lumacaftor
T & 150 mg/ivacaftor 188 mg 217 (48,6) 5,90 (1,93)
N=42 .
em intervalos de 12 horas
Doentes com 6 a ) lumacaftor
<12 anos de idade _ 200 mg/ivacaftor 250 mg 203 (57.,4) 5,26 (3,08)
N=62 .
em intervalos de 12 horas
Doentes com 12 a ) lumacaftor
< 18 anos de idade _ 400 mg/ivacaftor 250 mg 241 (61,4) 3,90 (1,56)
N=98 .
em intervalos de 12 horas
Doentes com ) lumacaftor
18 anos de idade N=55 400 mg/ivacaftor 250 mg 198 (64,8) 3,66 (2,25)

Nota: As exposi¢des nos doentes com menos de 18 anos de idade sdo provenientes das andlises da farmacocinética da
populacdo. As exposi¢des nos doentes adultos sdo provenientes de andlises ndo compartimentais.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Lumacaftor

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Nao se realizaram estudos especificos para avaliar o
potencial fototoxico de lumacaftor; contudo, a avaliagcdo dos dados clinicos e ndo clinicos ndo sugere
uma propensao fototoxica.

Ivacaftor

Apenas se observaram efeitos em estudos de dose repetida a partir de niveis de exposicao
considerados suficientemente excessivos (respetivamente > 25, > 45 e > 35 vezes em ratinhos, ratos e
cées) em relacdo ao nivel méximo de exposi¢cdo humana de ivacaftor quando administrado como
Orkambi, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagao clinica. Os dados nao clinicos ndo
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revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de genotoxicidade e
potencial carcinogénico.

Farmacologia de seguranga

O ivacaftor produziu um efeito inibidor, dependente da concentragdo, sobre as correntes de cauda do
hERG (gene relacionado com o ether-a-go-go humano), com um IC;s de 5,5 pM, o que é comparavel
a Ciax (1,5 M) do ivacaftor na dose terapéutica de lumacaftor/ivacaftor. Contudo, ndo se observou
qualquer prolongamento do intervalo QT induzido pelo ivacaftor, num estudo por telemetria em caes
com doses unicas de até¢ 60 mg/kg ou em determinagdes do ECG em estudos de dose repetida com
uma duracao até 1 ano, no nivel de dose de 60 mg/kg/dia em caes (Cmax apos 365 dias = 36,2 a

47,6 uM). O ivacaftor produziu um aumento relacionado com a dose, mas transitorio, dos pardmetros
da tensdo arterial em cées em doses orais Unicas até 60 mg/kg (ver secgao 5.1).

Gravidez e fertilidade

O ivacaftor ndo foi teratogénico quando administrado por via oral a ratos e coelhos gestantes durante a
fase de organogénese do desenvolvimento fetal, em doses cerca de 7 vezes (exposicao de ivacaftor e
metabolitos) e 46 vezes, respetivamente, a exposicao de ivacaftor no ser humano na dose terapéutica
de lumacaftor/ivacaftor. Com doses toxicas maternas em ratos, o ivacaftor produziu redugdes do peso
corporal fetal, um aumento da incidéncia de variagGes nas costelas cervicais, costelas hipoplasicas e
costelas onduladas, e irregularidades do esterno, incluindo fusdes. Desconhece-se qual a importancia
destas observacdes para o ser humano.

O ivacaftor afetou os indices de fertilidade e de desempenho reprodutivo em ratos macho e fémea na
dose de 200 mg/kg/dia (produzindo, respetivamente, exposicoes cerca de 11 e 7 vezes as exposicoes
obtidas com a dose humana méaxima recomendada do componente ivacaftor de Orkambi, com base na
soma das AUCs do ivacaftor e dos seus metabolitos, extrapoladas das exposigdes do dia 90 na dose de
150 mg/kg/dia no estudo de toxicidade de dose repetida de 6 meses e das exposi¢des do dia 17 da
gestacao no estudo piloto de desenvolvimento embriofetal nesta espécie) quando foi administrado as
maes antes da gestacdo e na fase inicial da gestacdo. Nao se observaram efeitos sobre os indices de
fertilidade e de desempenho reprodutivo em ratos macho ou fémea em doses < 100 mg/kg/dia
(produzindo exposigdes cerca de 8 e 5 vezes, respetivamente, as obtidas com a dose humana méaxima
recomendada do componente ivacaftor de Orkambi com base na soma das AUCs do ivacaftor e dos
seus metabolitos, extrapoladas das exposi¢des do dia 90 na dose de 100 mg/kg/dia no estudo de
toxicidade de dose repetida de 6 meses e das exposicdes do dia 17 da gestacao no estudo de
desenvolvimento embriofetal nesta espécie). Observou-se transferéncia placentaria do ivacaftor em
ratos e coelhos gravidas.

Desenvolvimento peri e pos-natal

O ivacaftor ndo causou defeitos de desenvolvimento na descendéncia de ratos gestantes as quais se
administrou doses de 100 mg/kg/dia por via oral, desde a gestagdo até ao parto e desmame (originando
exposicoes, aproximadamente, 4 vezes superiores as que foram obtidas com a dose humana maxima
recomendada do componente ivacaftor de Orkambi, com base na soma das AUC do ivacaftor e dos
seus metabolitos). Doses superiores a 100 mg/kg/dia resultaram em indices de sobrevivéncia e
lactacdo que corresponderam a 92% e 98% dos valores de controlo, respetivamente, além de
diminui¢des dos pesos corporais das crias.

Animais juvenis

Observaram-se casos de cataratas em ratos juvenis aos quais se administraram doses de ivacaftor

0,32 vezes a dose humana maxima recomendada, com base na exposicao sistémica de ivacaftor e dos
seus metabolitos, quando coadministrado com lumacaftor na combinagdo Orkambi. Nao se
observaram cataratas em fetos de ratos fémea tratados durante a fase de organogénese do
desenvolvimento fetal, em crias de rato que foram expostas até certo ponto pela ingestdo de leite antes
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do desmame ou em estudos de toxicidade de dose repetida com ivacaftor. Desconhece-se qual a
relevancia potencial destas observagdes para o ser humano.

Lumacatftor e ivacaftor

Estudos de toxicidade de dose repetida que envolveram a coadministragdo de lumacaftor e de ivacaftor
ndo revelaram riscos especiais para o ser humano em termos do potencial para toxicidades aditivas
e/ou sinérgicas.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Croscarmelose sodica

Acetato succinato de hipromelose

Povidona (K30)

Laurilsulfato de sodio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Uma vez misturada, a mistura demonstrou ser estavel durante uma hora.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Orkambi granulado é embalado numa saqueta de folha de aluminio laminada [terftalato de
polietileno/polietileno/folha de aluminio/polietileno (BOPET/PE/Folha de aluminio/PE) biaxialmente
orientado].

Embalagem de 56 (4 bolsas com 14 saquetas por bolsa) saquetas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

EU/1/15/1059/008

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de novembro de 2015

Data da tltima renovacao: 18 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIC()]{JS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlanda do Norte

BT63 5UA

Reino Unido

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizag@o de introdug¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

67



. Obrigacio de concretizar as medidas de pds-autorizacio:

O Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
medidas abaixo:

Descricao Data limite

Estudo de eficacia pos-autorizacao (PAES) Analise interina:
Com base no protocolo acordado, o requerente devera conduzir um estudo | Dezembro de 2022
de eficacia a longo prazo para comparar a progressao da doencga entre
criangas com FQ homozigoética para o F508del-CFTR e com 1 a 5 anos de | Relatoério final:
idade, na altura do inicio do tratamento com Orkambi, versus a progressao | Dezembro de 2025
da doenga entre uma coorte correspondente, paralela, de criangas com FQ
que nunca receberam tratamento com Orkambi, juntamente com uma
coorte historica longitudinal.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula
lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

112 comprimidos revestidos por pelicula (4 embalagens de 28 comprimidos).

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Orkambi 100 mg/125 mgcomprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos

lumacaftor/ivacaftor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Manha

Noite
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM MULTIPLA COM BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 112 (4 embalagens de 28) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/001 112 comprimidos revestidos por pelicula (4 embalagens de 28 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA

SEM BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 200 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/001 112 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos

lumacaftor/ivacaftor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Manha

Noite
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA A SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg granulado em saqueta

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta de granulado contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado
56 saquetas

4 bolsas individuais com 14 saquetas por bolsa

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Levantar aqui para abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Orkambi 100 mg/125 mg granulado

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

BOLSA PARA SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 100 mg/125 mg granulado em saqueta

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta de granulado contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado

14 saquetas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Instrucoes de utilizacio

Misturar todo o conteudo da saqueta com 5 ml de alimentos moles ou liquidos, a temperatura ambiente
ou inferior, que sejam apropriados para a idade. Consuma-o completamente. Utilizar no periodo de
uma hora ap6s misturar, imediatamente antes ou depois de uma refei¢do ou lanche que contenham
gorduras.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Manha

Noite

Utilizar todas as doses para os 7 dias antes de iniciar uma carteira nova.

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

PRAZO DE VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/006

| 13.

NUMERO DO LOTE

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Orkambi 100 mg/125 mg granulado
lumacaftor/ivacaftor

Via oral

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA A SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 150 mg/188 mg granulado em saqueta

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta de granulado contém 150 mg de lumacaftor e 188 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado
56 saquetas

4 bolsas individuais com 14 saquetas por bolsa

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Levantar aqui para abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Orkambi 150 mg/188 mg granulado

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

BOLSA PARA AS SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 150 mg/188 mg granulado em saqueta

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta de granulado contém 150 mg de lumacaftor e 188 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado

14 saquetas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Instrucoes de utilizacio

Misturar todo o conteudo da saqueta com 5 ml de alimentos moles ou liquidos, a temperatura ambiente
ou inferior, que sejam apropriados para a idade. Consuma-o completamente. Utilizar no periodo de
uma hora ap6s misturar, imediatamente antes ou depois de uma refei¢do ou lanche que contenham
gorduras.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Manha

Noite

Utilizar todas as doses para os 7 dias antes de iniciar uma carteira nova.

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

PRAZO DE VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/007

| 13.

NUMERO DO LOTE

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Orkambi 150 mg/188 mg granulado
lumacaftor/ivacaftor

Via oral

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA A SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 75 mg/94 mg granulado em saqueta

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta de granulado contém 75 mg de lumacaftor e 94 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado
56 saquetas

4 bolsas individuais com 14 saquetas por bolsa

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Levantar aqui para abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Orkambi 75 mg/94 mg granulado

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

BOLSA PARA AS SAQUETAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Orkambi 75 mg/94 mg granulado em saqueta

lumacaftor/ivacaftor

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta de granulado contém 75 mg de lumacaftor e 94 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado

14 saquetas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Instrucoes de utilizacio

Misturar todo o conteudo da saqueta com 5 ml de alimentos moles ou liquidos, a temperatura ambiente
ou inferior, que sejam apropriados para a idade. Consuma-o completamente. Utilizar no periodo de
uma hora ap6s misturar, imediatamente antes ou depois de uma refei¢ao ou lanche que contenha
gorduras.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Manha

Noite

Utilizar todas as doses para os 7 dias antes de iniciar uma carteira nova.

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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PRAZO DE VALIDADE

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1059/008

| 13.

NUMERO DO LOTE

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Orkambi 75 mg/94 mg granulado
lumacaftor/ivacaftor

Via oral

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula
Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula
lumacaftor/ivacaftor

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Orkambi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Orkambi
Como tomar Orkambi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Orkambi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl e

1. O que é Orkambi e para que é utilizado

Orkambi contém duas substancias ativas, lumacaftor e ivacaftor. E um medicamento utilizado para o
tratamento prolongado da fibrose quistica (FQ) em doentes com 6 ou mais anos de idade e que t€ém
uma alteragdo especifica (chamada mutacao F508del) que afeta o gene de uma proteina chamada
regulador de condutincia transmembranar da fibrose quistica (CFTR - cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), que desempenha um papel importante na regulacdo do fluxo de muco nos
pulmdes. As pessoas com a mutacao produzem uma proteina CFTR anormal. As células contém duas
copias do gene CFTR; Orkambi ¢ utilizado em doentes com as duas copias afetadas pela mutacao
F508del (homozigdticos).

O lumacaftor e o ivacaftor atuam em conjunto para melhorar a func¢do da proteina CFTR anormal. O
lumacaftor aumenta a quantidade disponivel de CFTR e o ivacaftor ajuda a proteina anormal a
funcionar mais normalmente.
Orkambi podera ajuda-lo a respirar, melhorando a funcdo dos seus pulmdes. Também podera notar
que ¢ mais facil engordar.
2. O que precisa de saber antes de tomar Orkambi
Nao tome Orkambi

. se tem alergia ao lumacaftor, ao ivacaftor ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Orkambi.
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Orkambi s6 devera ser utilizado em doentes que tenham duas cépias da mutacio F508del no seu
gene CFTR.

Fale com o seu médico antes de tomar Orkambi se lhe tiverem dito que tem uma doenca do figado ou
dos rins porque o seu médico pode necessitar de ajustar a dose de Orkambi.

Foram observadas com frequéncia analises sanguineas do figado anormais em algumas pessoas
medicadas com Orkambi. Informe de imediato o seu médico se tiver qualquer um destes sintomas, que
podem ser um sinal de problemas do figado:

Dor ou desconforto na regido superior direita do abdémen
Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos
Perda de apetite

Néuseas ou vomitos

Urina escura

Confusao

O seu médico devera fazer algumas andlises de sangue para controlar o seu figado antes e enquanto
estiver a tomar Orkambi, especialmente durante o primeiro ano.

Foi comunicada depressao (incluindo pensamentos e comportamentos suicidas) em doentes enquanto
estavam a tomar Orkambi, geralmente com inicio nos primeiros trés meses de tratamento. Fale com
um médico imediatamente se vocé (ou alguém que esteja a tomar este medicamento) tiver qualquer um
dos seguintes sintomas: tristeza ou alteragdo do humor, ansiedade, sensacdo de desconforto emocional
ou pensamentos de se magoar a si proprio ou de se matar, os quais poderdo ser sinais de depressao.

Acontecimentos respiratorios como falta de ar ou pressiao no peito ou um estreitamento das vias
respiratorias foram observados em doentes quando iniciam o tratamento com Orkambi,
especialmente em doentes com uma fungao pulmonar fraca. Se tiver uma fun¢do pulmonar deficiente,
o seu médico pode efetuar um controlo mais frequente quando iniciar Orkambi.

Observou-se um aumento da tensio arterial em alguns doentes tratados com Orkambi. O seu
médico poderd monitorizar a sua tensdo arterial durante o tratamento com Orkambi.

Detetou-se uma anomalia do cristalino do olho (catarata), sem qualquer efeito na visdo, em algumas
criancas e adolescentes tratados com Orkambi e ivacaftor isoladamente (um dos componentes de
Orkambi). O seu médico podera efetuar alguns exames oculares antes e durante o tratamento com
Orkambi.

Orkambi ndo é recomendado em doentes que foram submetidos a um transplante de 6rgaos.
Criancas com menos de 6 anos de idade

Orkambi comprimidos nao deve ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade. Outras
formas deste medicamento (granulado em saqueta) sdo mais adequadas para criancas com menos de

6 anos de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Outros medicamentos e Orkambi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

98



Informe o seu médico especialmente se tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

. Antibidticos (utilizados para o tratamento de infe¢des por bactérias), por exemplo:
telitromicina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, eritromicina

. Anticonvulsivantes (utilizados para o tratamento de convulsdes [crises epiléticas]), por
exemplo:
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina

. Benzodiazepinas (utilizadas para o tratamento da ansiedade, dificuldade em dormir [insonia],
agitacdo, etc.), por exemplo: midazolam, triazolam

o Medicamentos antifiingicos (utilizados para o tratamento de infegdes por fungos), por exemplo:
fluconazol, cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

J Imunossupressores (utilizados apds a transplanta¢do de um 6rgao), por exemplo:
ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus

o Produtos a base de plantas, por exemplo:
Hipericdo (Hypericum perforatum)

o Medicamentos antialérgicos (utilizados para o tratamento de alergias e/ou da asma), por
exemplo:
montelucaste, fexofenadina

o Antidepressivos (utilizados para o tratamento da depressdo), por exemplo:
citalopram, escitalopram, sertralina, bupropiona

o Anti-inflamatorios (utilizados para o tratamento da inflamagao), por exemplo:
ibuprofeno

. Medicamentos antagonistas de H, (utilizados para reduzir o acido no estdmago), por exemplo:
ranitidina

. Glicosidos cardiacos (utilizados para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva ligeira a
moderada e de um ritmo anormal do coragdo chamado fibrilhacao auricular), por exemplo:
digoxina

. Anticoagulantes (utilizados para evitar a formagao de coagulos de sangue ou para evitar que

estes aumentem de tamanho no sangue e nos vasos sanguineos), por exemplo:
varfarina, dabigatrano

. Contracetivos (utilizados para evitar a gravidez), por exemplo:
contracetivos orais, injetaveis e implantaveis, assim como adesivos contracetivos para aplicacao
na pele, os quais podem incluir etinilestradiol, noretindrona e outros progestagénios. Estes ndo
sdo fiaveis como método contracetivo eficaz quando administrados com Orkambi

. Corticosteroides (utilizados para tratar a inflamacao), por exemplo:
metilprednisolona, prednisona

. Inibidores da bomba de protdes (utilizados para tratar a doenga do refluxo acido e ulceras), por
exemplo:
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

o Hipoglicemiantes orais (utilizados para controlo e tratamento da diabetes tipo 2), por exemplo:
repaglinida

Houve relatos de testes de rastreio de urina falso positivos para o tetrahidrocanabinol (THC —um
componente ativo da canabis) em doentes a receberem Orkambi. O seu médico podera pedir outra
analise para verificar os resultados.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Se for possivel, serd melhor evitar a utilizagdo de Orkambi durante a
gravidez, e o seu médico ajuda-la-a a decidir o que € melhor para si e para o seu filho.

O ivacaftor e o lumacaftor passam para o leite materno. Se planeia amamentar, consulte o seu médico
antes de tomar Orkambi. O seu médico decidira se deve aconselha-la a parar de amamentar ou a parar
o tratamento com lumacaftor/ivacaftor. O seu médico tera em conta o beneficio da amamentacao para
a crianga e o beneficio da terapéutica para si.
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Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Foram comunicadas tonturas em doentes medicados com ivacaftor, um componente de Orkambi,
as quais podem ter efeitos sobre a capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas. Se tiver tonturas,
nao deve conduzir nem utilizar maquinas até estes sintomas desaparecerem.

Se uma crianca tiver tonturas enquanto estiver a tomar Orkambi, ¢ aconselhavel que a crianga
ndo ande de bicicleta nem faga algo que necessite da sua atengdo completa até os sintomas
desaparecerem.

Orkambi contém s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de s6dio”.

3. Como tomar Orkambi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Dose recomendada
A dose recomendada para doentes com 6 ou mais anos de idade ¢ de dois comprimidos de manha e
dois comprimidos a noite (com um intervalo de 12 horas). Isto perfaz um total de quatro comprimidos

por dia, a serem tomados com alimentos que contenham gordura.

Existem dosagens diferentes de Orkambi comprimidos para grupos etarios diferentes. Verifique se lhe
foi dado o comprimido certo (abaixo).

Idade Comprimidos Dose

De manha A noite
6 a <12 anos Orkambi 100 mg/125 mg 2 comprimidos | 2 comprimidos
12 anos ou mais de idade | Orkambi 200 mg/125 mg 2 comprimidos | 2 comprimidos

Pode comecar a tomar Orkambi em qualquer dia da semana.

Se tiver problemas moderados ou graves com a funcio do seu figado, o seu médico pode ter
necessidade de diminuir a dose de Orkambi porque o seu figado ndo eliminara Orkambi com a mesma
rapidez que em pessoas que t€ém uma fung¢@o normal do figado.

. Problemas moderados do figado: a dose pode ser reduzida para dois comprimidos de manha e
um comprimido a noite.
. Problemas graves do figado: a dose pode ser reduzida para um comprimido de manha e um

comprimido a noite. O seu médico podera decidir reduzir a frequéncia de administragdo com
base na resposta clinica e na tolerabilidade.

Modo de administraciao

Orkambi ¢ para ser tomado por via oral. Engula os comprimidos inteiros. Nao mastigue, divida ou
dissolva os comprimidos.
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E importante tomar Orkambi com alimentos que contenham gorduras para obter os niveis corretos
de medicamento no seu organismo. Deve ser consumida uma refei¢do ou lanche contendo gorduras
imediatamente antes ou depois de tomar Orkambi. As refei¢cdes e lanches recomendados nas normas
para a FQ ou as refeigoes recomendadas nas normas nutricionais padrao, contém as quantidades
adequadas de gordura. Exemplos de refeigdes ou de lanches que contém gorduras sdo aquelas
preparadas com manteiga ou com 6leos ou as que contém ovos. Os exemplos de outros alimentos que
contém gorduras sao:

Queijo, leite gordo, laticinios com leite gordo

Carnes, peixes ricos em gorduras

Pera-abacate, humus (puré de grao de bico), produtos a base de soja (tofu)
Barras ou bebidas nutritivas

Se tomar mais Orkambi do que deveria

Consulte o seu médico ou farmacéutico. Se possivel, leve o medicamento e este folheto consigo. Pode
ter efeitos indesejaveis, incluindo os que estdo mencionados abaixo na seccao 4.

Caso se tenha esquecido de tomar Orkambi

Tome a dose esquecida com uma refei¢ao rica em gorduras, se tiverem decorrido menos de 6 horas
desde a hora em que se esqueceu de tomar a dose. Caso contrario, aguarde até a proxima dose prevista,
como faria normalmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Orkambi

Deve continuar a tomar o medicamento de acordo com as indicagdes do seu médico, mesmo que se
sinta bem.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis comunicados com Orkambi e com ivacaftor
isolado (uma das substancias ativas de Orkambi) estao indicados abaixo e podem ocorrer com a
utilizagdo de Orkambi.

Os efeitos indesejaveis graves causados por Orkambi incluem aumento dos niveis das enzimas do
figado no sangue, lesdo do figado ¢ agravamento de doenga grave do figado preexistente. O
agravamento da fun¢do do figado pode ser fatal. Estes efeitos indesejaveis graves sdo pouco
frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).

Informe de imediato o seu médico se tem qualquer um dos seguintes sintomas:
Dor ou desconforto na regido superior direita da barriga (do abdomen)
Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos

Perda de apetite

Nauseas ou vomitos

Confuséo

Urina escura
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Depressao

Os sinais incluem tristeza ou alteracdo do humor, ansiedade, sensagdo de desconforto emocional.
Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes sintomas.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
Tosse com expetoragdo

Congestao nasal

Falta de ar

Dores de cabeca

Dor abdominal (dor de barriga)

Diarreia

Aumento da expetoragdo

Néuseas

Constipagdo™

Tonturas*

Alteragdes no tipo de bactérias no muco*

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

Aperto no peito

Estreitamento das vias respiratorias

Congestao dos seios nasais™

Nariz tapado ou com corrimento

Infegdo das vias respiratorias superiores

Dores de garganta

Vermelhidao da garganta*

Erupcdo na pele

Gases

Vomitos

Aumento de uma enzima no seu sangue (creatina fosfocinase no sangue)
Niveis elevados das enzimas do figado observados nas analises ao sangue
Periodos irregulares (menstruagdes) ou dores na altura da menstruagao
Dor de ouvidos, desconforto nos ouvidos*

Zumbido nos ouvidos*

Vermelhidéo dentro do ouvido*

Distarbio do ouvido interno (sentir tonturas ou que esta tudo a andar a roda)*
Massa na mama*

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

e  Periodos anormais, incluindo menstruagdes raras ou ausentes, ou hemorragia menstrual mais
frequente ou mais intensa

Aumento da tensdo arterial

Congestao dos ouvidos*

Inflamagdo da mama*

Aumento do volume da mama nos homens*

Alteragdes ou dor nos mamilos™

*Efeitos indesejaveis observados com o ivacaftor isoladamente.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas
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Os efeitos indesejaveis observados nas criangas sao semelhantes aos que se observam nos adultos e
adolescentes. Contudo, foram observados aumentos das enzimas do figado no sangue com maior
frequéncia em criangas mais pequenas do que em adultos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Orkambi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior/no blister
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Orkambi

As substancias ativas sdo o lumacaftor e o ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula € Orkambi 200 mg/125 mg
comprimidos revestidos por pelicula:

Os outros componentes s0:

° Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, acetato succinato de
hipromelose, povidona (K30), laurilsulfato de sodio e estearato de magnésio (ver seccdo 2
“Orkambi contém so6dio™).

. Revestimento do comprimido: alcool polivinilico, didéxido de titanio (E171), macrogol 3350,
talco, carmim (E120), laca de aluminio de azul brilhante FCF (E133) e laca de aluminio de
indigotina (E132)

J Tinta de impressdo: goma-laca, 6xido de ferro preto (E172), propilenoglicol e hidroxido de
amonio
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Qual o aspeto de Orkambi e contetido da embalagem

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Orkambi 100 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos cor-
de-rosa, de forma oval (dimensdes 14 x 7,6 x 4,9 mm), com a impressdo “1V125” em tinta preta num
lado.

Orkambi 100 mg/125 mg esta disponivel em embalagens contendo 112 comprimidos revestidos por
pelicula (4 embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula).

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Orkambi 200 mg/125 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos cor-
de-rosa, de forma oval (dimensdes 14 X 8,4 X 6,8 mm) com a impressdo “2V125” em tinta preta num
lado.

Orkambi 200 mg/125 mg estéa disponivel em embalagens multiplas contendo 112 comprimidos
revestidos por pelicula (4 embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

Tel: +353 (0) 1 761 7299

Fabricante

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlanda do Norte

BT63 SUA

Reino Unido
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvzpocg, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/TIf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

E)rGda Italia

Vertex ®appokevtikr) Movonpoésmnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000

Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Orkambi 75 mg/94 mg granulado em saqueta
Orkambi 100 mg/125 mg granulado em saqueta
Orkambi 150 mg/188 mg granulado em saqueta

lumacaftor/ivacaftor

Leia com atencao todo este folheto antes de a sua crian¢ca comecar a tomar este medicamento,
pois contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico da sua crianga ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para a sua crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga que
a sua crianga.

- Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Orkambi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de a sua crianga tomar Orkambi
Como administrar Orkambi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Orkambi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Orkambi e para que é utilizado

Orkambi contém duas substancias ativas, lumacaftor e ivacaftor. E um medicamento utilizado para o
tratamento prolongado da fibrose quistica (FQ) em doentes com 1 ou mais anos de idade e que t€ém
uma alteracdo especifica (chamada mutacao F508del) que afeta o gene de uma proteina chamada
regulador de condutincia transmembranar da fibrose quistica (CFTR - cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), que desempenha um papel importante na regula¢do do fluxo de muco nos
pulmdes. As pessoas com a mutacao produzem uma proteina CFTR anormal. As células contém duas
copias do gene CFTR; Orkambi € utilizado em doentes com as duas cdpias afetadas pela mutacao
F508del (homozigdticos).

O lumacaftor e o ivacaftor atuam em conjunto para melhorar a fun¢@o da proteina CFTR anormal. O
lumacaftor aumenta a quantidade disponivel de CFTR e o ivacaftor ajuda a proteina anormal a
funcionar mais normalmente.
2. O que precisa de saber antes de a sua crianca tomar Orkambi
Nao utilize Orkambi

. se a sua crianga tiver alergia ao lumacaftor, ao ivacaftor ou a qualquer outro componente deste

medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o médico da sua crianca ou farmacéutico antes de administrar Orkambi.

Orkambi s6 devera ser utilizado em doentes que tenham duas cépias da mutacio F508del no seu
gene CFTR.
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Fale com o médico da sua crianga antes de administrar Orkambi se lhe tiverem dito que a sua crianga
tem uma doenca do figado ou dos rins porque o seu médico pode necessitar de ajustar a dose de
Orkambi.

Foram observadas com frequéncia analises sanguineas do figado anormais em algumas pessoas
medicadas com Orkambi. Informe de imediato o médico da sua crianga se ela tiver qualquer um destes
sintomas, que podem ser um sinal de problemas do figado:

Dor ou desconforto na regido superior direita do abdémen
Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos
Perda de apetite

Néuseas ou vomitos

Urina escura

Confusao

O médico da sua crianga devera fazer algumas andlises de sangue para controlar o figado dela antes e
enquanto estiver a tomar Orkambi, especialmente durante o primeiro ano.

Foi comunicada depressao (incluindo pensamentos e comportamentos suicidas) em doentes enquanto
estavam a tomar Orkambi, geralmente com inicio nos primeiros trés meses de tratamento. Fale com
um médico imediatamente se vocé (ou alguém que esteja a tomar este medicamento) tiver qualquer um
dos seguintes sintomas: tristeza ou alteragdo do humor, ansiedade, sensacdo de desconforto emocional
ou pensamentos de se magoar a si proprio ou de se matar, os quais poderdo ser sinais de depressao.

Acontecimentos respiratorios como falta de ar ou pressiao no peito ou um estreitamento das vias
respiratorias foram observados em doentes quando iniciam o tratamento com Orkambi,
especialmente em doentes com uma funcgao pulmonar fraca. Se a sua crianga tiver uma funcao
pulmonar deficiente, o médico dela pode efetuar um controlo mais frequente quando iniciar Orkambi.

Observou-se um aumento da tensao arterial em alguns doentes tratados com Orkambi. O médico da
sua crianga podera monitorizar a sua tensdo arterial durante o tratamento com Orkambi.

Detetou-se uma anomalia do cristalino do olho (catarata), sem qualquer efeito na visdo, em algumas
criangas e adolescentes tratados com Orkambi e ivacaftor isoladamente (um dos componentes de
Orkambi). O médico da sua crianca poderd efetuar alguns exames oculares antes e durante o
tratamento com Orkambi.

Orkambi ndo é recomendado em doentes que foram submetidos a um transplante de 6rgaos.

Criancas com menos de 1 ano de idade

Desconhece-se se Orkambi € seguro e eficaz em criancas com menos de 1 ano de idade. Por
conseguinte, Orkambi ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 1 ano de idade.

Outros medicamentos e Orkambi

Informe o médico da sua criancga ou farmacéutico se a sua crianga estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.
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Informe o médico especialmente se a sua crianca tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

. Antibidticos (utilizados para o tratamento de infe¢des por bactérias), por exemplo:
telitromicina, claritromicina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, eritromicina

. Anticonvulsivantes (utilizados para o tratamento de convulsdes [crises epiléticas]), por
exemplo:
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina

. Benzodiazepinas (utilizadas para o tratamento da ansiedade, dificuldade em dormir [insonia],

agitagdo, etc.), por exemplo:
midazolam, triazolam

. Medicamentos antifiingicos (utilizados para o tratamento de infegdes por fungos), por exemplo:
fluconazol, cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

J Imunossupressores (utilizados apds a transplantacdo de um 6rgao), por exemplo:
ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus

o Produtos a base de plantas, por exemplo:
Hipericdo (Hypericum perforatum)

o Medicamentos antialérgicos (utilizados para o tratamento de alergias e/ou da asma), por
exemplo:
montelucaste, fexofenadina

o Antidepressivos (utilizados para o tratamento da depressdo), por exemplo:
citalopram, escitalopram, sertralina, bupropiona

o Anti-inflamatorios (utilizados para o tratamento da inflamagao), por exemplo:
ibuprofeno

. Medicamentos antagonistas de H, (utilizados para reduzir o 4acido no estdmago), por exemplo:
ranitidina

. Glicosidos cardiacos (utilizados para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva ligeira a
moderada e de um ritmo anormal do coracdo chamado fibrilhacao auricular), por exemplo:
digoxina

. Anticoagulantes (utilizados para evitar a formagao de coagulos de sangue ou para evitar que

estes aumentem de tamanho no sangue e nos vasos sanguineos), por exemplo:
varfarina, dabigatrano

. Contracetivos (utilizados para evitar a gravidez), por exemplo:
contracetivos orais, injetaveis e implantaveis, assim como adesivos contracetivos para aplicacao
na pele, os quais podem incluir etinilestradiol, noretindrona e outros progestagénios. Estes ndo
sdo fiaveis como método contracetivo eficaz quando administrados com Orkambi

. Corticosteroides (utilizados para tratar a inflamacao), por exemplo:
metilprednisolona, prednisona

. Inibidores da bomba de protdes (utilizados para tratar a doenca do refluxo acido e tulceras), por
exemplo:
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

o Hipoglicemiantes orais (utilizados para controlo e tratamento da diabetes tipo 2), por exemplo:
repaglinida

Houve relatos de testes de rastreio de urina falso positivos para o tetrahidrocanabinol (THC —um
componente ativo da canabis) em doentes a receberem Orkambi. O médico da sua crianga podera pedir
outra analise para verificar os resultados.

Conduciao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Foram comunicadas tonturas em doentes medicados com ivacaftor, um componente de Orkambi,
as quais podem ter efeitos sobre a capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas.

Se uma crianca tiver tonturas enquanto estiver a tomar Orkambi, ¢ aconselhdvel que a crianga

ndo ande de bicicleta nem faca algo que necessite da sua atengdo completa até os sintomas
desaparecerem.
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Orkambi contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de s6dio”.

3. Como tomar Orkambi

Administre este medicamento a sua crianga exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o
médico se tiver duvidas.

O médico da sua crianga determinara a dose correta para a sua crianga. A sua crianga tem de continuar
a utilizar todos os outros medicamentos, a menos que o médico da sua crianga lhe diga para deixar de

os utilizar.

Dose recomendada

A dose recomendada para doentes com 1 ano de idade ou mais esté indicada na tabela abaixo.
Orkambi tem de ser tomado de manha e a noite (com um intervalo de 12 horas) com alimentos que
contenham gordura.

Existem dosagens diferentes de Orkambi de acordo com a idade da sua crianga e o seu peso. Verifique
se lhe foi dada a dose certa (abaixo).

Idade Peso Medicamento Dose
De manha A noite
Orkambi 75 mg/94 mg
7 kga<9 kg granulado em saqueta 1 saqueta 1 saqueta
1 a <2 anos 9 kg a<l4 ke Orkambi 100 mg/125 mg | saqueta 1 saqueta
granulado em saqueta
>14 kg Orkambi 150 mg/188 mg 1 saqueta 1 saqueta
granulado em saqueta
Orkambi 100 mg/125 mg
<
2 a 5 anos 14 ke granulado em saqueta I saqueta I saqueta
>14 kg Orkambi 150 mg/188 mg 1 saqueta 1 saqueta
granulado em saqueta

Se a sua crianca tiver problemas moderados ou graves com a funcao do seu figado, o seu médico
pode ter necessidade de diminuir a dose de Orkambi porque o figado da sua crianga ndo eliminara
Orkambi com a mesma rapidez que em pessoas que tém uma func¢do normal do figado.

. Problemas moderados do figado: a dose pode ser reduzida para uma saqueta por dia de manha
e uma saqueta a noite em dias alternados.
. Problemas graves do figado: a dose pode ser reduzida para uma saqueta por dia ou com menos

frequéncia de manha. Nao se deve administrar uma dose a noite.

Modo de administracio

Orkambi ¢ para ser tomado por via oral.

Cada saqueta ¢ de utilizagdo Unica apenas.

Pode comecar a dar Orkambi a sua crianga em qualquer dia da semana.
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Administrar o granulado de Orkambi a sua crianga:

Segure na saqueta de granulado com a linha a picotado virada para cima.

Agite a saqueta cuidadosamente para fazer assentar o conteudo.

Rasgue ou corte a saqueta pela linha a picotado para abrir.

Misture todo o contetido de uma saqueta com uma colher de cha (5 ml) com alimentos moles ou

liquidos adequados para a idade. Os alimentos ou liquidos devem estar & temperatura ambiente

ou abaixo da mesma. Alguns exemplos de alimentos moles ou liquidos apropriados para a idade
incluem fruta ou legumes em purg, iogurte com aromas, puré¢ de maca, agua, leite, leite materno,
leite em po para bebés ou sumos.

. Uma vez misturado, dé o medicamento a sua crianga de imediato. Caso ndo seja possivel, dé o
medicamento no periodo de uma hora apds a mistura. Assegure-se de que a mistura ¢
consumida imediatamente e por completo.

. Devem administrar-se alimentos que contém gordura a sua crianga imediatamente antes ou apos

a administragdo da dose (em baixo encontram-se alguns exemplos).

E importante tomar Orkambi com alimentos que contenham gorduras para obter os niveis corretos
de medicamento no seu organismo. As refei¢oes e lanches recomendados nas normas para a FQ ou as
refeicdes recomendadas nas normas nutricionais padrao, contém as quantidades adequadas de gordura.
Exemplos de refeicdes ou de lanches que contém gorduras sdo aquelas preparadas com manteiga ou
com o6leos ou as que contém ovos. Os exemplos de outros alimentos que contém gorduras sao:

Queijo, leite materno, leite em pod para bebés, leite gordo, laticinios com leite gordo
Carnes, peixes ricos em gorduras

Pera-abacate, humus (puré de grao de bico), produtos a base de soja (tofu)

Barras ou bebidas nutritivas

Se a sua crian¢a tomar mais Orkambi do que deveria

Consulte o médico da sua crianga ou farmacéutico. Se possivel, leve o medicamento da sua crianga e
este folheto consigo. A sua crianca pode ter efeitos indesejaveis, incluindo os que estdo mencionados
abaixo na seccdo 4.

Caso se tenha esquecido de administrar Orkambi a sua crianca

D¢ a dose esquecida com uma refei¢do rica em gorduras, se tiverem decorrido menos de 6 horas desde
a hora em que se esqueceu de dar a dose a sua crianga. Caso contrario, aguarde até a proxima dose
prevista da sua crianga, como faria normalmente. Nao dé a sua crianca uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de administrar.

Se parar de administrar Orkambi a sua crianca

Continue a administrar Orkambi a sua crianga durante o tempo recomendado pelo seu médico. Nao
deixe de o administrar a menos que o médico da sua crianga o aconselhar a fazé-lo. Deve continuar a
administrar o medicamento de acordo com as indicagdes do seu médico, mesmo que ache que a sua
crianga se sente bem.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o médico ou farmacéutico da
sua crianga.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis comunicados com Orkambi e com ivacaftor
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isolado (uma das substancias ativas de Orkambi) estdo indicados abaixo e podem ocorrer com a
utilizagdo de Orkambi.

Os efeitos indesejaveis graves causados por Orkambi incluem aumento dos niveis das enzimas do
figado no sangue, les@o do figado e agravamento de doenga grave do figado preexistente. O
agravamento da fun¢do do figado pode ser fatal. Estes efeitos indesejaveis graves sdo pouco
frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas).

Informe de imediato o0 médico da sua crianga se esta tiver qualquer um dos seguintes sintomas:
Dor ou desconforto na regido superior direita da barriga (do abdomen)

Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos

Perda de apetite

Néuseas ou vomitos

Confusao

Urina escura

Depressao

Os sinais incluem tristeza ou altera¢cdo do humor, ansiedade, sensagao de desconforto emocional.
Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes sintomas.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
Tosse com expetoragdo

Congestao nasal

Falta de ar

Dores de cabeca

Dor abdominal (dor de barriga)

Diarreia

Aumento da expetoragao

Nauseas

Constipagao*

Tonturas*

AlteragOes no tipo de bactérias no muco*

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Aperto no peito

Estreitamento das vias respiratorias

Congestao dos seios nasais™®

Nariz tapado ou com corrimento

Infecdo das vias respiratdrias superiores

Dores de garganta

Vermelhidao da garganta*

Erupc@o na pele

Gases

Vomitos

Aumento de uma enzima no sangue (creatina fosfocinase no sangue)
Niveis elevados das enzimas do figado observadas nas analises ao sangue
Periodos irregulares (menstruagdes) ou dores na altura da menstruacao
Dor de ouvidos, desconforto nos ouvidos*

Zumbido nos ouvidos*

Vermelhidao dentro do ouvido*

Distarbio do ouvido interno (sentir tonturas ou que estd tudo a andar a roda)*
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e  Massa na mama¥*

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

e  Periodos anormais, incluindo menstruagdes raras ou ausentes, ou hemorragia menstrual mais
frequente ou mais intensa

Aumento da tensdo arterial

Congestao dos ouvidos*

Inflamagdo da mama*

Aumento do volume da mama nos homens*

Alteracdes ou dor nos mamilos™

*Efeitos indesejaveis observados com o ivacaftor isoladamente.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Os efeitos indesejaveis observados nas criangas sdo semelhantes aos que se observam nos adultos e
adolescentes. Contudo, foram observados aumentos das enzimas do figado no sangue com maior
frequéncia em criangas mais pequenas do que em adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o médico ou farmacéutico da sua crianga. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

S. Como conservar Orkambi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior/saqueta apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao
farmacéutico da sua crianga como deitar fora os medicamentos que a sua crianga ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Orkambi

As substancias ativas sdo o lumacaftor e o ivacaftor.

Orkambi 75 mg/94 mg granulado em saqueta:

Cada saqueta contém 75 mg de lumacaftor e 94 mg de ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granulado em saqueta:

Cada saqueta contém 100 mg de lumacaftor e 125 mg de ivacaftor.
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Orkambi 150 mg/188 mg granulado em saqueta:

Cada saqueta contém 150 mg de lumacaftor e 188 mg de ivacaftor.

Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, acetato succinato de
hipromelose, povidona (K30) e laurilsulfato de sodio (ver sec¢do 2 “Orkambi contém s6dio”).

Qual o aspeto de Orkambi e contetido da embalagem

Orkambi granulado ¢ branco a esbranquicado.

O granulado ¢ fornecido em saquetas.

Embalagens de 56 saquetas (contém 4 bolsas individuais com 14 saquetas por bolsa).

Titular da Autorizacio de Introduciio no Mercado
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanda

Tel: +353 (0)1 761 7299

Fabricante

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlanda do Norte

BT63 SUA

Reino Unido

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvzpocg, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/TIf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

E)rGda Italia

Vertex ®appokevtikr) Movonpoésmnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000
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Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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