ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 50 mg de tezacaftor e 75 mg de ivacaftor.

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 100 mg de tezacaftor e 150 mg de ivacaftor.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido branco, em forma de capsula, com a marcagao “V50” num lado e liso no outro
(dimensdes: 12,70 mm x 6,78 mm).

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido amarelo, em forma de capsula, com a marcagdo “V100” num lado e liso no outro
(dimensdes: 15,9 mm x 8,5 mm).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Symkevi ¢ indicado num regime de associagdo com ivacaftor comprimidos para o tratamento de
doentes com fibrose quistica (FQ), com idade igual ou superior a 6 anos, que sejam homozigoticos
para a mutacdo F508del ou que sejam heterozigéticos para a mutagdo F508del ¢ que tenham uma das
seguintes mutagdes no gene regulador da condutancia transmembranar da fibrose quistica (CFTR):
P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G —A, 3272-264 —~>G, e 3849+10kbC —T.

4.2 Posologia e modo de administracao
Symkevi s6 deve ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da FQ. Se o gendtipo do

doente for desconhecido, devera efetuar-se um método de genotipagem exato e validado para
confirmar a presenca de uma mutagao indicada utilizando um ensaio de genotipagem.



Posologia

Os adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6 anos devem receber doses de
acordo com a tabela 1.

Tabela 1: Recomendac¢oes posolégicas para doentes com idade igual ou superior a 6 anos
Idade/Peso De manhi A noite
(1 comprimido) (1 comprimido)
6 a <12 anos com um peso <30 kg | tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor 75 mg
6 a <12 anos com um peso > 30 kg tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg ivacaftor 150 mg
> 12 anos tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg

A dose da manha e da noite devem ser tomadas com um intervalo de aproximadamente 12 horas, com
alimentos que contém gordura (ver Modo de administrag@o).

Dose esquecida

Se tiverem decorrido 6 horas ou menos desde o esquecimento da toma da dose da manha ou da noite, o
doente devera tomar a dose esquecida assim que possivel e continuar com o esquema original.

Se tiverem decorrido mais de 6 horas desde o esquecimento da toma da dose da manha ou da noite, o
doente ndo devera tomar a dose esquecida. A dose seguinte programada pode ser tomada a hora
habitual.

Nao se deve tomar mais de uma dose de qualquer um dos comprimidos a0 mesmo tempo.

Utilizagcdo concomitante com inibidores da CYP3A

A dose de Symkevi e de ivacaftor deve ser ajustada quando coadministrada com inibidores moderados
e fortes da CYP3A.

A dose deve ser reduzida de acordo com a tabela 2 (ver seccdes 4.4 e 4.5) quando coadministrada com
inibidores moderados da CYP3A (p. ex., fluconazol, eritromicina, verapamil) ou com inibidores fortes
da CYP3A (p. ex., cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicina e claritromicina).

Tabela 2: Recomendacdes posolégicas para utilizacdo concomitante com inibidores
moderados ou fortes da CYP3A

Idade/Peso Inibidores moderados da CYP3A | Inibidores fortes da CYP3A
6 a <12 anos, Alternar todas as manhas: Um comprimido de manha de
<30kg - um comprimido de tezacaftor tezacaftor 50 mg/ivacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg uma 75 mg duas vezes por semana
vez por dia, no primeiro dia com, aproximadamente, 3 a
- um comprimido de ivacaftor 4 dias de intervalo.

75 mg no dia seguinte.
Continue a alternar os comprimidos | Nenhuma dose a noite.
todos os dias.

Nenhuma dose a noite.




moderados ou fortes da CYP3A

Tabela 2: Recomendacdes posolégicas para utilizacdo concomitante com inibidores

100 mg/ivacaftor 150 mg uma
vez por dia, no primeiro dia
- um comprimido de ivacaftor
150 mg no dia seguinte.
Continue a alternar os comprimidos
todos os dias.

Nenhuma dose a noite.

Idade/Peso Inibidores moderados da CYP3A | Inibidores fortes da CYP3A
6 a <12 anos, Alternar todas as manhas: Um comprimido de manha de
>30kg - um comprimido de tezacaftor tezacaftor 100 mg/ivacaftor

150 mg duas vezes por semana
com, aproximadamente, 3 a
4 dias de intervalo.

Nenhuma dose a noite.

Idade igual ou superior a Alternar todas as manhas:

12 anos - um comprimido de tezacaftor
100 mg/ivacaftor 150 mg uma
vez por dia, no primeiro dia

- um comprimido de ivacaftor
150 mg no dia seguinte.

Continue a alternar os comprimidos

todos os dias.

Nenhuma dose a noite.

Um comprimido de manha de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor
150 mg duas vezes por semana
com, aproximadamente, 3 a

4 dias de intervalo.

Nenhuma dose a noite.

Populacdes especiais

Idosos

A seguranga, eficacia e farmacocinética de Symkevi foram examinadas num niimero limitado de
doentes idosos. Nao ¢é necessario qualquer ajuste posologico especifico nesta populagdo de doentes

(ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Nao se recomenda qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. Recomenda-se precaucdo em doentes com compromisso renal grave ou com doenga renal

em fase terminal (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico

Ver a tabela 3 no que diz respeito ao ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico. Nao
existe qualquer experiéncia com a utilizagdo de Symkevi em doentes com compromisso hepatico
grave (classe C de Child-Pugh); por conseguinte, a sua utilizagdo ndo ¢ recomendada a menos que os
beneficios superem os riscos. Nestes casos, Symkevi deve ser utilizado numa dose reduzida (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.2). Nao ¢é necessario qualquer ajuste posologico de Symkevi em doentes com

compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh).




Tabela 3: Recomendacdes posolégicas para utilizacio em doentes com compromisso hepatico

vez por dia.

Nenhuma dose a noite.

Idade/Peso Moderado (Classe B de Child-Pugh) | Grave (Classe C de Child-Pugh)
6 a <12 anos, Um comprimido de manha de Um comprimido de manha de
<30kg tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg uma | tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg

uma vez por dia ou com menor
frequéncia.

Os intervalos posologicos devem
ser modificados de acordo com a

resposta clinica e a tolerabilidade.

Nenhuma dose a noite.

6 anos a < 12 anos,
>30 kg

Um comprimido de manha de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg
uma vez por dia.

Nenhuma dose a noite.

Um comprimido de manha de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor

150 mg uma vez por dia ou com
menor frequéncia.

Os intervalos posologicos devem
ser modificados de acordo com a

resposta clinica e a tolerabilidade.

Nenhuma dose a noite.

Idade igual ou
superior a 12 anos

Um comprimido de manha de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg
uma vez por dia.

Nenhuma dose a noite.

Um comprimido de manha de
tezacaftor 100 mg/ivacaftor

150 mg uma vez por dia ou com
menor frequéncia.

Os intervalos posologicos devem
ser modificados de acordo com a

resposta clinica e a tolerabilidade.

Nenhuma dose a noite.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Symkevi em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis (ver secgoes 4.8 ¢ 5.1).

Modo de administracdo

Via oral.

Os doentes devem ser instruidos a engolir os comprimidos inteiros. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados, esmagados ou partidos antes de serem engolidos, uma vez que ndo existem atualmente
dados clinicos disponiveis para dar suporte a outros modos de administragao.

Tanto os comprimidos de Symkevi como de ivacaftor devem ser tomados com alimentos que contém
gordura, tais como os alimentos recomendados nas normas orientadoras nutricionais padrao (ver

sec¢do 5.2).

Devem evitar-se os alimentos ou bebidas que contém toranja durante o tratamento (ver secgdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.




4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Tezacaftor/ivacaftor em associagdo com ivacaftor ndo deve ser prescrito em doentes com FQ que
sejam heterozigoticos para a mutacao F508del e que tém uma segunda mutagdo CFTR ndo listada na

seccao 4.1.

Transaminases elevadas e lesdo hepatica

Foram notificados casos de insuficiéncia hepatica que levou a transplantagdo nos primeiros 6 meses de
tratamento, em doentes com e sem doenca hepatica avangada preexistente, enquanto estavam a receber
tratamento com outros regimes moduladores do CFTR. A utilizagdo de tezacaftor/ivacaftor em
associacdo com ivacaftor deve ser feita com precau¢do em doentes com doenga hepatica avangada e
s0 se for previsto que os beneficios superem os riscos. No caso de se utilizar tezacaftor/ivacaftor em
associacao com ivacaftor nestes doentes, estes deverao ser cuidadosamente monitorizados apos o
inicio do tratamento (ver sec¢ao 4.2, 4.8 € 5.2).

E frequente ocorrerem transaminases elevadas em doentes com FQ e as mesmas foram observadas em
alguns doentes tratados com tezacaftor/ivacaftor em associa¢do com o ivacaftor, assim como com o
ivacaftor em monoterapia. Por conseguinte, recomendam-se testes da fungdo hepatica em todos os
doentes antes de iniciarem o tratamento, de trés em trés meses durante o primeiro ano de tratamento, e
anualmente dai em diante. Deve considerar-se uma monitorizagdo mais frequente dos testes da fungao
hepatica nos doentes com antecedentes de transaminases elevadas. Interrompa o tratamento e mega, de
imediato, as transaminases séricas e a bilirrubina total se um doente desenvolver sinais ou sintomas de
lesdo hepatica. Interrompa a administragdo da dose no caso de uma ALT ou AST >5 x o limite
superior do valor normal (LSN) ou uma ALT ou AST >3 x LSN, com uma bilirrubina total

>2 x LSN). Monitorizar cuidadosamente as analises laboratoriais até a anomalia se resolver. Apos a
resolugdo, ha que considerar os beneficios e riscos de retomar o tratamento (ver sec¢ao 4.8). Os
doentes que retomam o tratamento ap0s a interrup¢ao devem ser cuidadosamente monitorizados.

Compromisso hepatico

A utilizacdo de tezacaftor/ivacaftor em associa¢do com ivacaftor ndo é recomendada em doentes com
compromisso hepatico grave a menos que os beneficios esperados superem os riscos (ver secgdes 4.2 ¢
5.2).

Depressao

Foi notificada depressdo (incluindo ideag@o suicida e tentativa de suicidio) em doentes tratados com
tezacaftor/ivacaftor em associa¢do com ivacaftor, que geralmente ocorre durante os primeiros trés
meses apos o inicio do tratamento e em doentes com antecedentes de perturbagdes do foro
psiquiatrico. Em alguns casos, foi notificada uma melhoria dos sintomas ap6s a reducao da dose ou
descontinuacao do tratamento. Os doentes (e prestadores de cuidados) devem ser alertados para a
necessidade de monitorizar o humor depressivo, pensamentos suicidas, alteragdes invulgares do
comportamento, ansiedade ou insonias, e procurar aconselhamento médico de imediato, se existir uma
manifestacdo destes sintomas.

Compromisso renal

Recomenda-se precaugdo em doentes com compromisso renal grave ou com doenga renal em fase
terminal (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Doentes ap0s a transplantacdo de 6rgidos

tezacaftor/ivacaftor em associagdo com ivacaftor ndo foi estudado em doentes com FQ que foram
submetidos a transplantacdo de 6rgaos. Por conseguinte, ndo se recomenda a utilizagao em doentes
transplantados. Ver sec¢do 4.5 em relacdo as interagdes com ciclosporina ou tacrolimus.



Interacdes com medicamentos

Indutores da CYP3A4

A exposicdo ao tezacaftor e ao ivacaftor podera ficar reduzida com a utilizagdo concomitante de
indutores da CYP3A resultando, potencialmente, na redugdo da eficacia de tezacaftor/ivacaftor e de
ivacaftor. Por conseguinte, ndo se recomenda a coadministracao com indutores fortes da CYP3A (ver
sec¢do 4.5).

Inibidores da CYP3A4

A dose de tezacaftor/ivacaftor e de ivacaftor deve ser ajustada quando utilizada concomitantemente
com inibidores fortes ou moderados da CYP3A (ver secgdo 4.5 e tabela 2 na secgao 4.2).

Populacao pediatrica

Cataratas

Foram notificados casos de opacidades ndo congénitas do cristalino sem impacto na visdo, em doentes
pediatricos tratados com regimes contendo ivacaftor. Embora em alguns casos tivessem estado
presentes outros fatores de risco (tais como a utilizagao de corticosteroides e exposi¢ao a radiagao),
ndo se pode excluir um possivel risco atribuivel ao tratamento. Recomendam-se exames
oftalmoldgicos no inicio do tratamento e no seguimento em doentes pedidtricos que iniciem o
tratamento com tezacaftor/ivacaftor em associa¢do com ivacaftor (ver sec¢ao 5.3).

Teor em so6dio

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

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos que afetam a farmacocinética de tezacaftor e de ivacaftor

Indutores da CYP3A

O tezacaftor e o ivacaftor sdo substratos da CYP3A (o ivacaftor ¢ um substrato sensivel da CYP3A). A
utilizagdo concomitante de indutores da CYP3A podera resultar em exposi¢des reduzidas e, por
conseguinte, numa redugdo da eficacia de Symkevi e do ivacaftor. A coadministragdao do ivacaftor
com rifampicina, um indutor forte da CYP3 A, diminuiu significativamente a exposi¢ao ao ivacaftor
[area sob a curva (AUC)] em 89%. E também de esperar que as exposi¢des do tezacaftor possam
diminuir de forma significativa durante a coadministragdo com indutores fortes da CYP3A; por
conseguinte, ndo se recomenda a coadministragdo com indutores fortes da CYP3A.

Exemplos de indutores fortes da CYP3A incluem a rifampicina, rifabutina, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina e hipericdo (Hypericum perforatum).

Inibidores da CYP3A4
A coadministragdo com o itraconazol, um inibidor forte da CYP3A, aumentou a exposi¢do ao
tezacaftor (medida pela AUC) 4 vezes e aumentou a AUC do ivacaftor 15,6 vezes. A dose de Symkevi

deve ser ajustada quando coadministrada com inibidores fortes da CYP3A (ver tabela 2 na secgdo 4.2).

Exemplos de inibidores fortes da CYP3A incluem o cetoconazol, itraconazol, posaconazol e
voriconazol, a telitromicina e claritromicina.



O modelo farmacocinético fisioldgico sugeriu que a coadministragdo com fluconazol, um inibidor
moderado da CYP3A, podera aumentar a exposi¢do (AUC) do tezacaftor em, aproximadamente,
2 vezes. A coadministragdo com fluconazol aumentou a AUC do ivacaftor 3 vezes. A dose de
Symbkevi e de ivacaftor deve ser ajustada quando coadministrada com inibidores moderados da
CYP3A (ver tabela 2 na seccdo 4.2).

Exemplos de inibidores moderados da CYP3A incluem o fluconazol, eritromicina e verapamil.

A coadministragdo com sumo de toranja, que contém um ou mais componentes que inibem a CYP3A
de forma moderada, podera aumentar a exposicdo ao ivacaftor e ao tezacaftor; por conseguinte, devem
evitar-se alimentos e bebidas que contém toranja durante o tratamento (ver sec¢io 4.2).

Potencial do tezacaftor/ivacaftor para interagir com transportadores

Estudos in vitro demonstraram que o tezacaftor ¢ um substrato para o transportador de captacao
OATPI1BI e para o transportador de efluxo glicoproteina P (gp-P) e proteina de resisténcia do cancro
da mama (BCRP). O tezacaftor ndo ¢ um substrato do OATP1B3. Nao se prevé que a exposi¢ao ao
tezacaftor seja afetada de forma significativa pelos inibidores concomitantes do OATP1B1, gp-P ou da
BCRP devido a sua elevada permeabilidade intrinseca e baixa probabilidade de serem excretados
intactos. Contudo, a exposi¢cdo ao M2-TEZ (um metabolito do tezacaftor) podera ser aumentada pelos
inibidores da gp-P. Por conseguinte, deve ter-se precaugdo ao utilizar inibidores da gp-P com
Symkevi.

Estudos in vitro demonstraram que o ivacaftor nao € um substrato de OATP1B1, OATP1B3, ou da
gp-P. O ivacaftor e os seus metabolitos sdo substratos da BCRP in vitro. Dada a sua elevada
permeabilidade intrinseca e baixa probabilidade de serem excretados intactos, nao se prevé que a
coadministracao de inibidores da BCRP altere a exposi¢ao do ivacaftor e do M1-IVA, ndo se prevendo
também que quaisquer potenciais alteragdes nas exposi¢cdes do M6-IVA sejam clinicamente
relevantes.

Ciprofloxacina

A coadministra¢do com ciprofloxacina ndo afetou a exposi¢do ao ivacaftor ou ao tezacaftor. Nao ¢é
necessario qualquer ajuste posoldgico ao coadministrar-se Symkevi com ciprofloxacina.

Medicamentos gque sdo afetados pelo tezacaftor e ivacaftor

Substratos da CYP2C9

O ivacaftor podera inibir a CYP2C9; por conseguinte, recomenda-se que se monitorize a razao
normalizada internacional (INR) durante a coadministragdo de varfarina com Symkevi administrado
em associagdo com o ivacaftor. Outros medicamentos nos quais a exposi¢do podera aumentar incluem
a glimepirida e glipizida; estes medicamentos devem ser utilizados com precaugao.

CYP3A, digoxina e outros substratos da gp-P

Substratos da CYP3A

A coadministracdo com midazolam (oral), um substrato sensivel da CYP3A, ndo afetou a exposigdo ao
midazolam. Nao € necessario qualquer ajuste posologico dos substratos da CYP3A quando
coadministrado com Symkevi em associagdo com o ivacaftor.

Digoxina e outros substratos da gp-P

A coadministracdo com digoxina, um substrato sensivel da gp-P, aumentou a exposigdo a digoxina
1,3 vezes, o que € consistente com a inibigao fraca da gp-P pelo ivacaftor. A administragdo de
Symkevi em associa¢do com o ivacaftor podera aumentar a exposi¢do sistémica de medicamentos que



sdo substratos sensiveis da gp-P, o que podera aumentar ou prolongar o seu efeito terap€utico e
reagoOes adversas. Deve ter-se precaugdo e proceder-se a uma monitorizagdo cuidadosa quando
utilizados concomitantemente com digoxina ou com outros substratos da gp-P com um indice
terapéutico estreito, tais como a ciclosporina, everolimus, sirolimus e tacrolimus.

Contracetivos hormonais

Symkevi em associacdo com o ivacaftor foi estudado com um contracetivo oral a base de
estrogénio/progesterona e verificou-se ndo ter qualquer efeito significativo nas exposigoes do
contracetivo hormonal. N&o se prevé que Symkevi e ivacaftor modifiquem a eficacia dos contracetivos
hormonais.

Substratos do OATPI1B1

Symkevi em associa¢do com o ivacaftor foi estudado com a pitavastatina, um substrato do OATP1BI,
ndo se tendo observado qualquer efeito clinicamente relevante sobre a exposigdo a pitavastatina (um
aumento de 1,24 vezes superior da exposicdo com base na AUC). Nao ¢ necessario qualquer ajuste

posologico dos substratos do OATP1B1 ao serem coadministrados com Symkevi.

Populacao pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de tezacaftor ou ivacaftor em mulheres gravidas, ¢ limitada
(menos de 300 gravidezes expostas) ou inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos

nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida
de precaucao, ¢ preferivel evitar a utilizagdo da terapéutica durante a gravidez.

Amamentacao

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

Fertilidade

Tezacaftor

Nao existem dados sobre o efeito do tezacaftor na fertilidade no ser humano. O tezacaftor nao teve
quaisquer efeitos na fertilidade e nos indices de desempenho reprodutivo em ratos machos e fémeas
com doses até¢ 100 mg/kg/dia.

Ivacaftor

N3o existem dados sobre o efeito do ivacaftor na fertilidade no ser humano. O ivacaftor teve um efeito
na fertilidade em ratos (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Symkevi em associagdo com o ivacaftor sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas sdo reduzidos. Foram notificadas tonturas em doentes a receberem Symkevi em associagdo



com o ivacaftor, assim como com o ivacaftor em monoterapia (ver secgdo 4.8). Os doentes que tenham

tonturas devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas até os sintomas diminuirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes em doentes com 12 ou mais anos de idade que receberam
Symkevi em associacdo com o ivacaftor em estudos clinicos de fase 3 foram cefaleias (14% versus
11% com placebo) e nasofaringite (12% versus 10% com placebo).

Lista tabelada de reacoes adversas

A tabela 4 reflete as reacdes adversas observadas com Symkevi em associagdo com o ivacaftor e com

o ivacaftor em monoterapia em estudos clinicos. As reagdes adversas estdo listadas por classes de
sistemas de orgdos do MedDRA e por frequéncia: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100,

<1/10); pouco frequentes (=1/1000, <1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000);
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 4: Reacdes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos
do MedDRA

Reacoes adversas

Frequéncia

Infecdes e infestagoes

Infecdo das vias respiratorias
superiores, nasofaringite™®

muito frequente

Rinite

frequente

Perturbag¢des do foro
psiquidtrico

Depressao

desconhecida

Doengas do sistema nervoso

Cefaleias*, tonturas*

muito frequente

Afegoes do ouvido e do
labirinto

Dor de ouvidos, mal-estar do
ouvido, acufenos, hiperemia da
membrana do timpano, anomalia
vestibular

frequente

Congestao do ouvido

pouco frequente

Doengas respiratdrias, toracicas
e do mediastino

Dor orofaringea, congestao nasal

muito frequente

Congestao sinusal*, eritema
faringeo

frequente

Doengas gastrointestinais

Dor abdominal, diarreia

muito frequente

Nauseas*

frequente

Afecdes hepatobiliares

Elevagao das transaminases

muito frequente

Afecoes dos tecidos cutianeos e
subcutaneos

Erupcdo cutinea

muito frequente

Doengas dos 6rgaos genitais e
da mama

Massa na mama

frequente

Inflamagdo da mama,
ginecomastia, afe¢do do mamilo,
dor no mamilo

pouco frequente

Exames complementares de
diagnostico

Bactérias na expetoragdo

muito frequente

*Reacdes adversas observadas durante os estudos clinicos com IVA/TEZ em associa¢do com o

ivacaftor.

Os dados de seguranca de 1042 adultos e 130 criancas com idade entre 6 a menos de 12 anos, tratados

com Symkevi em associa¢do com ivacaftor durante 96 semanas adicionais, em dois estudos de
continuidade (rollover) a longo prazo da seguranga ¢ eficacia (estudo 661-110 e estudo 661-116
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parte A, respetivamente), foram consistentes com os dados de seguranga de estudos de fase 3
controlados com placebo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Elevacdo das transaminases

Durante os estudos de fase 3 controlados com placebo (até 24 semanas) em adultos, a incidéncia de
transaminases maximas (ALT ou AST) >8, >5 ou >3 x LSN foi semelhante entre os doentes tratados
com Symkevi e aqueles tratados com placebo; 0,2%; 1,0% e 3,4% nos doentes tratados com Symkevi
e 0,4%; 1,0% e 3,4% em doentes tratados com placebo. Um doente (0,2%) a fazer terapéutica e

dois doentes (0,4%) a fazerem placebo descontinuaram permanentemente o tratamento devido a
transaminases elevadas. Nao houve doentes tratados com Symkevi que tenham tido uma elevagao das
transaminases >3 X LSN associada a uma elevagao da bilirrubina total >2 x LSN.

Populacao pediatrica

A seguranga de Symkevi em associacdo com o ivacaftor foi avaliada em 124 doentes com idade entre
6 a menos de 12 anos. A dose de tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg e ivacaftor 150 mg néo foi
investigada em estudos clinicos em criangas com idade entre 6 a menos de 12 anos, com um peso de
30 a <40 kg.

O perfil de seguranca ¢ de uma forma geral consistente entre criancas e adolescentes e € também
consistente nos doentes adultos.

Durante o estudo aberto de fase 3, de 24 semanas, em doentes com idade entre 6 a menos de 12 anos
(estudo 661-113 parte B, n=70), a incidéncia de transaminases maximas (ALT ou AST) >8,>5¢

>3 x LSN foi de 1,4%, 4,3% e 10,0%, respetivamente. Nenhum doente tratado com Symkevi teve uma
elevagdo das transaminases >3 x LSN associada a uma elevacdo da bilirrubina total >2 x LSN ou
descontinuou o tratamento com Symkevi devido a elevagdes das transaminases. Um doente
interrompeu o tratamento devido a transaminases elevadas e retomou, subsequentemente, o tratamento
com Symkevi com sucesso (ver secgdo 4.4 para gestdo das transaminases elevadas).

Outras populacdes especiais

O perfil de seguranca de Symkevi em associagdo com o ivacaftor, incluindo acontecimentos
respiratorios (p. ex., desconforto no peito, dispneia e respiracao alterada), foi de uma forma geral
semelhante em todos os subgrupos de doentes, incluindo a analise por idade, género e percentagem
prevista do FEV, (ppFEV)) inicial.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do 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 rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao se conhecem riscos devido a sobredosagem com Symkevi e ndo existe um antidoto especifico em

caso de sobredosagem. O tratamento de uma sobredosagem consiste em medidas gerais de suporte,
incluindo a monitorizacdo dos sinais vitais e a observa¢do do estado clinico do doente.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Outros medicamentos para o aparelho respiratorio, codigo ATC: RO7AX31

Mecanismo de acdo

O tezacaftor ¢ um corretor seletivo da CFTR que se liga ao primeiro dominio transmembranar
(MSD-1) de CFTR. O tezacaftor facilita o processamento celular, assim como o trafico de formas
normais ou mutantes multiplas da CFTR (incluindo a F508del-CFTR) para aumentar a quantidade de
proteina CFTR que chega a superficie celular, resultando num aumento do transporte de cloreto in
Vitro.

O ivacaftor é um potenciador da CFTR que potencia a probabilidade de abertura do canal (ou
regulacdo) da CFTR na superficie celular para aumentar o transporte de cloreto. Para o ivacaftor poder
funcionar, a proteina CFTR tem de estar presente na superficie celular. O ivacaftor pode potenciar a
proteina CFTR trazida para a superficie celular pelo tezacaftor, levando a um aumento adicional do
transporte de cloreto do que qualquer uma das substancias individualmente. A associagéo é
direcionada a proteina CFTR anormal ao aumentar a quantidade e fung¢do da CFTR na superficie
celular e, subsequentemente, ao aumentar a altura da superficie de liquido das vias respiratorias e a
frequéncia de batimento ciliar in vitro em células do epitélio bronquico humano (HBE) de doentes
com FQ, homozigoticos, com F508del. Desconhecem-se os mecanismos exatos pelos quais o
tezacaftor melhora o processamento e trafego celular de F508del-CFTR e o ivacaftor potencia a
F508del-CFTR.

Efeitos farmacodinamicos

Efeitos sobre o cloreto no suor

No estudo 661-106 (doentes homozigoticos para a mutacao F508del), a diferenga de tratamento entre
Symkevi em associa¢do com o ivacaftor e placebo na altera¢do absoluta média desde o valor inicial de
cloreto no suor até a semana 24 foi de -10,1 mmol/l (IC 95%: -11,4; -8,8; P nominal<0,0001%*).

No estudo 661-108 (doentes heterozigdticos para a mutagdo F508del e uma segunda mutagdo
associada a atividade residual da CFTR), a diferenga de tratamento na alteragdo média absoluta desde
o valor inicial de cloreto no suor até a semana 8 foi de -9,5 mmol/l (IC 95%: -11,7; -7,3; P
nominal<0,0001*) entre Symkevi em associagdo com o ivacaftor e placebo, e de -4,5 mmol/l (IC
95%: -6,7; -2,3; P nominal<0,0001%*) entre o ivacaftor e o placebo.

No estudo 661-115 (doentes com idade entre 6 a menos de 12 anos que eram homozig6ticos ou
heterozigodticos para a mutagdo F508del e com uma segunda mutagdo associada a atividade residual da
CFTR), a alterag@o absoluta média do cloreto no suor inerente ao tratamento, desde o valor inicial até
a semana 8, foi de -12,3 mmol/l (IC 95%: -15,3; -9,3; P nominal <0,0001). Em anélises de subgrupos,
a alterag@o absoluta média foi de -12,9 mmol/l (IC 95%: -16,0; -9,9) para os doentes com F/F ¢ para os
doentes com F/RF a alteracdo absoluta média foi de -10,9 mmol/l (IC 95%: -20,8, -0,9).

*Valor de P nominal, com base no procedimento de teste hierarquico.

No estudo 661-116 parte A, os doentes (com 6 ou mais anos de idade) continuaram a partir dos
estudos 661-113 parte B e 661-115. As alteragoes observadas do cloreto no suor no estudo 661-113
parte B e 661-115 mantiveram-se ao longo de 96 semanas de tratamento com Symkevi em associagdo
com o ivacaftor. Na semana 96, a alteracdo absoluta média dos minimos quadrados do cloreto no suor
para os doentes do estudo 661-113 parte B em relac@o ao valor inicial original foi de -16,2 mmol/l (IC
95%: -21,9; -10,5) e de -13,8 mmol/l (IC 95%: -17,7; -9,9) para os doentes do estudo 661-115.
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Avaliacdo do ECG

Nem o tezacaftor ou o ivacaftor prolongam o intervalo QTcF em individuos saudaveis com 3 vezes a
dose terapéutica.

Eficacia e seguranca clinicas

Demonstrou-se a eficacia de Symkevi em associagdo com ivacaftor 150 mg comprimidos em doentes
adultos e adolescentes com FQ em dois estudos de fase 3, controlados, em dupla ocultagdo
(estudo 661-106 e estudo 661-108), e num estudo de fase 3 de extensdo, aberto (estudo 661-110).

O estudo 661-106 consistiu num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, de
24 semanas. Foram aleatorizados um total de 504 doentes (aleatorizagcdo: 248 Symkevi em associagdo
com ivacaftor, 256 placebo), com 12 ou mais anos de idade (idade média de 26,3 anos), que eram
homozigoéticos para a mutagdo F508del no gene CFTR. Os doentes tinham uma percentagem prevista
do volume expiratorio for¢ado no 1° segundo (ppFEV) aquando do rastreio entre 40 a 90%. A
ppFEV| média no inicio do estudo era de 60,0% (intervalo: 27,8% a 96,2%).

O estudo 661-108 consistiu num estudo cruzado, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com
placebo, em 2 periodos, com 3 tratamentos, de 8 semanas. Foram aleatorizados um total de

244 doentes com 12 ou mais anos de idade (idade média de 34,8 anos) que eram heterozigoticos para a
mutagdo F508del e com uma segunda mutagdo associada a atividade residual da CFTR, e receberam
sequéncias de tratamento que incluiram Symkevi em associagdo com o ivacaftor, ivacaftor e placebo.
Os doentes tinham uma ppFEV, aquando do rastreio entre 40 a90%. A ppFEV| média no inicio do
estudo era de 62,3% (intervalo: 34,6% a 93,5%).

Os doentes nos estudos 661-106 e 661-108 continuaram a fazer as suas terapéuticas padrao de suporte
para a FQ durante os estudos (p. ex., broncodilatadores, antibidticos inalados, dornase alfa e solugdo
salina hipertonica), e foram elegiveis para passar para um estudo de extensdo aberto, de 96 semanas
(estudo 661-110). Os doentes tinham um gendtipo confirmado de uma mutagdo CFTR especificada no
protocolo e um diagndstico confirmado de FQ.

Os doentes com antecedentes de colonizagdo com organismos associados a um declinio mais rapido do
estado dos pulmoes, tais como a Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa ou o Mycobacterium
abscessus, ou que tinham duas ou mais analises da fungdo hepatica alteradas aquando do rastreio
(ALT, AST, FA, GGT >3 x LSN ou uma bilirrubina total >2 x LSN) ou uma AST ou ALT >5 x LSN,
foram excluidos de ambos os estudos.

Estudo 661-106

No estudo 661-106, o tratamento com Symkevi em associagdo com o ivacaftor resultou numa
melhoria estatisticamente significativa dappFEV (ver tabela 5). A diferenca de tratamento entre
Symkevi (em associagdo com o ivacaftor) e o placebo para o parametro de avaliagdo primario da
alteracdo absoluta média (IC 95%) da ppFEV, desde o valor inicial até a semana 24 foi de 4,0 pontos
percentuais (IC 95%: 3,1; 4,8; P<0,0001). A melhoria média da ppFEV, foi observada na primeira
avaliag@o no dia 15 e manteve-se durante o periodo de tratamento de 24 semanas. Foram observadas
melhorias da ppFEV| independentemente da idade, sexo, valor inicial da ppFEV|, colonizacdo com
Pseudomonas, utilizagdo concomitante de terap€uticas para a FQ conforme o padrio de cuidados, e
regido geografica. Ver tabela 5 para obter um resumo dos principais resultados primarios e
secundarios.
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Tabela 5: Analises primarias e secundarias chave da eficicia, conjunto de analise completo

(estudo 661-106)

Symkevi em
associacio
Analise Estatistica Plzicebo com o
N=256 .
ivacaftor
N=248
Primaria
ppFEV:
Valor no inicio do estudo n/N 256/256 247/248
Média (DP) | 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Alteragao dentro do grupo | -0,6 (-1,3;0,0) | 3.4 (2,7; 4,0)
Média dos minimos quadrados
Alteragao absoluta média (IC 95%)
desde o inicio do estudo Diferenca de tratamento 4,0 (3,1; 4,8)
até a semana 24 (pontos Média dos minimos quadrados
percentuais)** (IC 95%)
Valor de P P<0,0001*
Secundaria
ppFEV:
Valor no inicio do estudo n/N 256/256 247/248
Média (DP) | 60,4 (15,7) 59,6 (14,7)
n/N 256/256 245/248
Alteragao dentro do grupo | -0,5 (-1,7; 0,6) | 6,3 (5,1; 7,4)
Média dos minimos quadrados
(IC 95%)
Alteragdo relativa desde Diferenca de tratamento 6,8 (5,3; 8,3)
o inicio do estudo até a M¢édia dos minimos quadrados
semana 24 (%)** (IC 95%)
Valor de P P<0,0001*
Exacerbacoes Numero de individuos com 88/256 62/248
pulmonares acontecimentos (n/N)
Numero de acontecimentos (taxa de 122 (0,99) 78 (0,64)
Numero de exacerbagdes acontecimentos por ano")

pulmonares desde o

Razao da taxa (RR) (IC 95%)

0,65 (0,48; 0,88)

inicio do estudo até a Valor de P P=0,0054%

semana 24

IMC n/N 256/256 248/248

Valor no inicio do estudo Média (DP) | 21,12 (2,88) 20,96 (2,95)

n/N 245/256 237/248
Alteragao dentro do grupo 0,12 (0,03; 0,18 (0,08;
Média dos minimos quadrados 0,22) 0,28)
(IC 95%)

Alteracdo absoluta desde
o inicio do estudo até a

Diferenca de tratamento
Média dos minimos quadrados

0,06 (-0,08; 0,19)

semana 24 (kg/m?)** (IC 95%)
Valor de P P=0,4127%
Pontuagdo do CFQ-R no
dominio respiratorio n/N 256/256 248/248
Valor no inicio do estudo Média (DP) 69.9 (16,6) 70,1 (16,8)
n/N 256/256 246/248
Alteracdo dentro do grupo | -0,1 (-1,6; 1,4) | 5,0 (3,5, 6,5)
Média dos minimos quadrados
(IC 95%)
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Tabela 5: Analises primarias e secundarias chave da eficicia, conjunto de analise completo
(estudo 661-106)

Symkevi em
associacio
Analise Estatistica Placebo com o
N=256 .
ivacaftor
N=248
Alteracdio absoluta desde . ]()11ferelrlg.a de trata;nento 5,1 (3,2;7,0)
o inicio do estudo até & M¢édia dos minimos quadrados '
semana 24 (pontos)** (IC 95%) P nominal<0,0001*
p Valor de P

ppFEV: percentagem prevista do Volume Expiratorio For¢ado em 1 segundo; DP: Desvio Padrao;
IC: Intervalo de Confianga; IMC: Indice de Massa Corporal; CFQ-R: Questionario Revisto da
Fibrose Quistica.

**Modelo de efeito misto para medidas repetidas com tratamento, consulta, interacdo tratamento
por consulta, sexo, grupo etario (<18, >18 anos) no rastreio, valor no inicio do estudo e interacéo do
valor no inicio do estudo por consulta como efeito fixo.

*Indica significancia estatistica confirmada no procedimento de teste hierarquico.

tTaxa de acontecimentos estimada por ano calculada usando 48 semanas por ano.

#Valor de P ndo estatisticamente significativo.

*Valor de P nominal, com base no procedimento de teste hierarquico.

Symkevi em associa¢do com o ivacaftor foi associado a uma taxa de acontecimentos mais baixa por
ano de exacerbagdes pulmonares graves com necessidade de hospitaliza¢do ou de terapéutica com
antibioticos intravenosos (0,29) em comparacao com o placebo (0,54). A razdo da taxa (rate ratio,
RR) versus placebo foi de 0,53 (IC 95%: 0,34; 0,82; P nominal= 0,0042). As exacerbagdes
pulmonares com necessidade de terapéutica com antibidticos intravenosos foram mais baixas no grupo
de tratamento em comparagdo com o placebo (RR: 0,53 [IC 95%: 0,34; 0,82]; P nominal=0,0042). As
exacerbagdes pulmonares com necessidade de hospitalizagao foram similares entre os grupos de
tratamento (RR: 0,78 [IC 95%: 0,44; 1,36]; P=0,3801).

O IMC aumentou em ambos os grupos de tratamento (Symkevi em associagdo com o ivacaftor:

0,18 kg/m?, placebo: 0,12 kg/m?). A diferenca de tratamento de 0,06 kg/m? para a alteragdo média do
IMC desde o valor inicial até a semana 24 (IC 95%: -0,08; 0,19) néo foi estatisticamente significativa
(P=0,4127).

Para a pontuagdo de CFQ-R no dominio respiratério (uma medida dos sintomas respiratorios
relevantes para os doentes com FQ, incluindo tosse, producdo de expetoracdo e dificuldade em
respirar), a percentagem de individuos com um aumento de, pelo menos, 4 pontos desde o inicio do
estudo (diferenca minima clinicamente importante) foi de 51,1% para Symkevi e de 35,7% para o
placebo na semana 24.

Estudo 661-108

Dos 244 doentes incluidos no estudo 661-108, foram representadas as seguintes mutagdes indicadas
associadas com atividade residual da CFTR: P67L, R117C, L206W, R3520Q, A455E, D579G,
711+34—G, S945L, S977F, R1070W, DI1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G e 3849+10kbC—T.

No estudo 661-108, o tratamento com Symkevi em associacdo com o ivacaftor resultou numa
melhoria estatisticamente significativa da ppFEV| (ver tabela 6). A diferenga de tratamento entre
doentes tratados com Symkevi em associa¢do com o ivacaftor e em doentes tratados com placebo em
relacdo ao pardmetro de avaliagdo primario de alteragao absoluta média da ppFEV| no inicio do estudo
com a média da semana 4 e semana 8 foi de 6,8 pontos percentuais (IC 95%: 5,7; 7,8; P<0,0001). A
diferenga de tratamento entre os doentes tratados com ivacaftor isoladamente e aqueles tratados com
placebo foi de 4,7 pontos percentuais (IC 95%: 3,7; 5,8; P<0,0001) e de 2,1 pontos percentuais (IC
95%: 1,2; 2,9) entre os doentes tratados com Symkevi em associagdo com o ivacaftor e aqueles
tratados com ivacaftor isoladamente. A melhoria média da ppFEV, foi observada na primeira
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avaliag@o no dia 15 e manteve-se durante o periodo de tratamento de 8 semanas. Observaram-se
melhorias na ppFEV, independentemente da idade, gravidade da doenga, sexo, classe de mutagoes,
colonizagdo com Pseudomonas, utilizagdo concomitante de terapéuticas para a FQ conforme os
cuidados padrao, e regido geografica. Ver tabela 6 para obter um resumo dos principais resultados
primarios e secundarios.

Tabela 6: Analises primarias e secundarias chave da eficicia, conjunto de analise completo
(estudo 661-108)
Symkevi em
associacio
Analise Estatistica l;llicle6b10 Iﬁiiggr com 0
ivacaftor
N=161
ppFEV,
Valor no inicio do n/N 161/161 156/156 161/161
estudo Média (DP) | 62,2 (14.3) 62,1 (14,6) 62,1 (14,7)
n/N 160/161 156/156 159/161
Alteracdo dentro do | -0,3 (-1,2; 0,6) | 44(3,5:5.3) | 6,5(5,6;7.3)
grupo
Média dos minimos
Alteragao al?soluta quadrados (IC 95%)
desde o inicio do. Diferenca de tratamento NA 4,7 (3,7; 5,8) 6,8 (5,7;7,8)
estudo até a média versus placebo
da semana 4 ¢ Média dos minimos NA P<0,0001* P<0,0001*
semana 8 _(p ?k?ktos quadrados (IC 95%)
percentuais) Valor de P
Diferenca de tratamento NA NA 2,1(1,2;2,9)
versus IVA
Média dos minimos
quadrados (IC 95%)
CFQ-R no
dominio n/N 161/161 156/156 161/161
respiratorio Média (DP) | 68,7 (18,3) 67,9 (16,9) 68,2 (17,5)
Valor no inicio do N | 160/161 156/156 161/161
estudo Alteracio dentro do | -1,0 (-2,9; 1,0) | 8,7 (6,8; 10,7) | 10,1 (8,2; 12,1)
grupo
Média dos minimos
quadrados (IC 95%)
Alteragdo absoluta | pyiferenca de tratamento NA 9,7 (7,2; 12,2) | 11,1 (8,7; 13,6)
desde o inicio do' versus placebo
estudo até 2 média Média dos minimos
da semana 4 e quadrados (IC 95%)
semana § Valor de P NA P<0,0001* |  P<0,0001*
(pontos)** 2 2
Diferenca de tratamento NA NA 1,4 (-1,0; 3,9)
versus I[IVA
Média dos minimos
quadrados (IC 95%)
ppFEV: percentagem prevista do Volume Expiratorio Forgado em 1 segundo; DP: Desvio Padrio;
IC: Intervalo de Confianga; NA: Nao Aplicavel; IVA: ivacaftor; CFQ-R: Questionario da Fibrose
Quistica - Revisto.
**Modelo de efeito misto linear com tratamento, periodo, valor no inicio do estudo da ppFEV;
como efeitos fixos e individuo como efeito aleatdrio.
*Indica significancia estatistica confirmada no procedimento de teste hierarquico.
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Analise do subgrupo de doentes com alteracdo grave da funcdo pulmonar (ppFEV; <40)

O estudo 661-106 e o estudo 661-108 incluiram um total de 39 doentes tratados com Symkevi em
associacdo com o ivacaftor com uma ppFEV; <40. Houve 23 doentes com uma ppFEV; <40 no inicio
do estudo, a receber Symkevi ¢ 24 doentes a receber placebo no estudo 661-106. A diferenga de
tratamento média entre os doentes tratados com Symkevi e aqueles tratados com placebo, em termos
da alteracdo absoluta da ppFEV| até a semana 24 neste subgrupo, foi de 3,5 pontos percentuais (IC
95%: 1,0; 6,1). Houve 16 doentes com uma ppFEV, <40 no inicio do estudo a receber Symkevi,

13 doentes a receber ivacaftor e 15 a receber placebo no estudo 661-108. A diferenca de tratamento
média entre os doentes tratados com Symkevi e aqueles tratados com placebo para a alteragao absoluta
da ppFEV, até a média da semana 4 e semana 8 foi de 4,4 pontos percentuais (IC 95%: 1,1; 7,8). A
diferenca de tratamento média entre os doentes tratados com ivacaftor e aqueles tratados com placebo
foi de 4,4 pontos percentuais (IC 95%: 0,9; 7,9).

Estudo 661-110

O estudo 661-110 foi um estudo de fase 3, multicéntrico, aberto, de extensdo, para avaliar a seguranga
e a eficacia do tratamento a longo prazo com Symkevi em associagdo com o ivacaftor em doentes com
12 anos de idade ou mais, com fibrose quistica, homozigdticos ou heterozigoticos para a mutagao
F508del-CFTR. O estudo 661-110 consistiu em 3 partes, uma parte A com um periodo de tratamento
de, aproximadamente, 96 semanas, uma parte B com um periodo de tratamento de, aproximadamente,
96 semanas e uma parte C com um periodo de tratamento de, aproximadamente, 192 semanas. Os
doentes foram recrutados de 8 estudos de referéncia diferentes com terap€uticas de base diferentes e
com periodos de tratamento diferentes antes de entrarem no estudo. A eficacia era um objetivo
secundario para o estudo 661-110 e os parametros de avaliagdo da eficacia ndo foram ajustados em
termos de multiplicidade.

Na parte A, os doentes que receberam placebo no estudo 661-106 e no estudo 661-108 demonstraram
melhorias na ppFEV| quando tratados com Symkevi em associa¢@o com o ivacaftor no estudo 661-110
[estudo 661-106: alteracao dentro do grupo = 2,1 (IC 95%: 0,8; 3,3) pontos percentuais, estudo 661-
108: alteragdo dentro do grupo = 4,1 (IC 95%: 2,2; 6,0) pontos percentuais]. Os doentes que receberam
Symkevi em associagdo com o ivacaftor nos estudos originais € que continuaram com o tratamento,
mostraram uma ligeira atenuacdo no efeito na ppFEV no estudo de extensdo, contudo, o efeito global
do tratamento continuou a ser positivo, i.e., uma melhoria em relag¢do ao inicio do estudo, até as

120 semanas ¢ até as 104 semanas para o estudo 661-106 ¢ estudo 661-108, respetivamente. Foram
observadas tendéncias semelhantes para a pontuacdo CFQ-R no dominio respiratorio, taxa de
exacerbag@o pulmonar e IMC.

Em geral, sdo observados resultados semelhantes na parte B. Na parte C, procedeu-se apenas a recolha
de avalia¢des da seguranca.

Populacio pediatrica

Adolescentes com 12 anos de idade ou mais
Os adolescentes foram incluidos nos estudos juntamente com os adultos.

Doentes adolescentes com FO que eram homozigoticos para a mutacdo F508del no gene CFTR
(estudo 661-106)

A alteragdo absoluta média (EP) da ppFEV, em relagao ao valor no inicio do estudo foi de 3,5 (0,6)
pontos percentuais no grupo do Symkevi em associagdo com o ivacaftor e de -0,4 (0,6) pontos
percentuais no grupo do placebo no estudo 661-106. Os doentes que receberam Symkevi em
associagdo com o ivacaftor no estudo 661-106 e que continuaram com o tratamento mostraram
melhorias da ppFEV; que se mantiveram até as 96 semanas no estudo 661-110 [alteragdo dentro do
grupo = 1,5 (1,6) pontos percentuais]. Os doentes que tinham sido anteriormente tratados com placebo
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e que receberam Symkevi em associagdo com o ivacaftor no estudo 661-110 apresentaram um
aumento de 0,9 (1,7) pontos percentuais.

A alteragdo absoluta média (EP) no valor de z do IMC foi de -0,01 (0,05) kg/m? no grupo do Symkevi
em associagdo com o ivacaftor e de 0,00 (0,05) kg/m? no grupo do placebo no estudo 661-106. No
estudo 661-110, a altera¢do no valor de z do IMC no grupo do Symkevi em associa¢do com o

ivacaftor manteve-se ¢ os doentes anteriormente tratados com placebo apresentaram um aumento de
0,12 (0,07) kg/m>.

Doentes adolescentes com FQ que eram heterozigoticos para a mutacdo F508del e com uma segunda
mutacdo associada a atividade residual de CFTR (estudo 661-108)

A alteracdo absoluta média (EP) da ppFEV, em relacéo ao valor no inicio do estudo foi de 11,7 (1,2)
pontos percentuais no grupo do Symkevi em associagdo com o ivacaftor, de 7,6 (1,2) pontos
percentuais no grupo do ivacaftor e de -0,4 (1,2) pontos percentuais no grupo do placebo no

estudo 661-108. Os doentes que receberam Symkevi em associagdo com o ivacaftor no estudo 661-
108 e que continuaram com o tratamento mostraram melhorias na ppFEV| que se mantiveram até as
96 semanas no estudo 661-110 [altera¢do dentro do grupo = 16,9 (4,0) pontos percentuais]. Os doentes
que tinham sido anteriormente tratados com ivacaftor ou placebo e que receberam Symkevi em
associagdo com o ivacaftor no estudo 661-110 apresentaram um aumento de 4,1 (4,5) pontos
percentuais e de 6,0 (3,5) pontos percentuais, respetivamente.

A alteragdo absoluta média (EP) no valor de z do IMC foi de 0,24 (0,07) kg/m? no grupo do Symkevi
em associagdo com o ivacaftor, de 0,20 (0,07) kg/m? no grupo do ivacaftor e de 0,04 (0,07) kg/m? no

grupo do placebo no estudo 661-108. No estudo 661-110, a alteragdo no valor de z do IMC manteve-
se no grupo do Symkevi em associa¢do com o ivacaftor 0,29 [0,22] kg/m?, no grupo do ivacaftor 0,23
[0,27] kg/m? e no grupo do placebo 0,23 [0,19] kg/m>.

Doentes pediatricos com idade entre 6 a <12 anos
Estudo 661-115

O estudo 661-115 foi um ensaio de fase 3 em dupla ocultagdo, de 8 semanas, em 67 doentes com idade
entre 6 a menos de 12 anos (idade média de 8,6 anos) que foram aleatorizados numa razdo de 4:1 para
Symkevi ou para um grupo em ocultagdo. O grupo do Symkevi incluiu doentes que eram
homozigoéticos para a mutagdo F508del (F/F) (n=42) ou heterozigdticos para a muta¢do F508del e com
uma segunda mutacao associada a atividade residual da CFTR (F/RF) (n=12). Os grupos em ocultagao
eram o placebo se fossem homozigoticos F/F (n=10) ou o ivacaftor se fossem heterozigoticos F/RF
(n=3). Cinquenta e quatro doentes receberam tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg e ivacaftor 75 mg
(doentes com um peso < 40 kg no inicio do estudo) ou tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg e ivacaftor
150 mg (doentes com um peso > 40 kg no inicio do estudo), com um intervalo de 12 horas. Os doentes
que estavam a receber tezacaftor/ivacaftor tinham uma ppFEV; > 70% [ppFEV| média de 86,5% no
inicio do estudo (intervalo: 57,9; 124,1%)] no rastreio, um LCI s no inicio do estudo de 9,56
(intervalo: 6,95; 15,52) e um peso > 15 kg. Os doentes com fungao hepatica ou renal anormal foram
excluidos do estudo. O compromisso hepatico anormal foi definido como quaisquer duas ou mais
AST, ALT, GGT, ALP > 3 x LSN; bilirrubina total > 2 x LSN; ou ALT ou AST > 5 x LSN. A fun¢édo
renal anormal foi definida como uma TFG < 45 ml/min/1,73 m? calculada pela equagio de Counahan-
Barratt.

No estudo 661-115, o tratamento com Symkevi em associagdo com o ivacaftor resultou numa reducao
estatisticamente significativa do LCl s dentro do grupo, desde o inicio do estudo até a semana 8.
Observou-se uma reducdo do LCl, s na semana 2 que se manteve-se até a semana 8. Ver tabela 7 para
obter um resumo dos parametros de avaliagdo primario e secundarios chave. Os parametros de
crescimento, que eram pardmetros de avaliagdo finais exploratdrios, permaneceram estaveis durante

8 semanas de tratamento com Symkevi.
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Tabela 7: Efeito de Symkevi nos parimetros da eficicia (estudo 661-115)

Parametro Valor inicial Alteracao absoluta até a
média (DP) semana 8*
N=54 média (IC 95%)
N=54
Parametro de avaliacio primario
LCL:s 9,56 (2,06) -0,51 (-0,74; -0,29)
P<0,0001

Parametros de avaliacdo secundarios e
outros parametros de avaliacio chave

Pontua¢des do CFQ-R dominio respiratdrio 84,6 (11,4) 2,3 (-0,1; 4,6)
(pontos)
ppFEV, 86,5 (12,9) 2,8 (1,0; 4,6)

DP: Desvio Padrao; IC: Intervalo de Confianga; CFQ-R: Questionario da Fibrose Quistica Revisto;
FEV.: Volume Expiratério For¢ado em 1 segundo
* alterag¢do dentro do grupo

Em analises de subgrupos em doentes F/F e F/RF, a altera¢@o absoluta média do LCl, s dentro do
grupo foi de -0,39 (IC 95%: -0,67; -0,10) e de -0,92 (IC 95%: -1,65; -0,20), respetivamente. A
alteracdo média dentro do grupo para as pontuacdes do CFQ-R no dominio respiratorio em doentes
F/F e F/RF foi de 1,4 pontos (IC 95%: -1,9; 4,7) e de 5,6 pontos (IC 95%: -2,8; 13,9), respetivamente.

A dose de tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg e ivacaftor 150 mg ndo foi investigada em estudos
clinicos em criangas com idade entre 6 a menos de 12 anos com um peso de 30 a <40 kg.

Estudo 661-116 parte A

O estudo 661-116 parte A foi um estudo de fase 3, multicéntrico, aberto, de continuagdo, de

96 semanas para avaliar a segurancga e a eficacia do tratamento a longo prazo com Symkevi em
associacdo com o ivacaftor em doentes com 6 ou mais anos de idade. Os doentes no estudo 661-116
parte A continuaram a partir dos estudos 661-113 parte B (n=64) ¢ 661-115 (n=66). O estudo 661-113
foi um estudo aberto, de fase 3 para avaliar a seguranca ¢ a eficacia de Symkevi em associagdo com o
ivacaftor em doentes com idade entre 6 a menos de 12 anos. As estimativas médias dos minimos
quadrados para os doentes que continuaram do estudo 661-115 foram calculadas nos doentes que
foram aleatorizados para o brago do tezacaftor/ivacaftor no estudo original (n=53). A eficacia era um
objetivo secundario para a parte A do estudo.

As alteracdes observadas durante os estudos originais mantiveram-se ao longo de 96 semanas de
tratamento com Symkevi em associa¢@o com o ivacaftor:

Na semana 96, a alteragdo absoluta média dos minimos quadrados do LCl, s em relagdo ao valor
inicial original para os doentes do estudo 661-115 foi de -0,95 (IC 95%: -1,38; -0,52).

A alteragdo absoluta média dos minimos quadrados do CFQ-R no dominio respiratério em relagdo ao
valor inicial original para os doentes do estudo 661-113 parte B foi de 6,0 pontos (IC 95%: 1,1; 10,8) e
foi de 6,4 pontos (IC 95%: 3,5; 9,3) para os doentes do estudo 661-115.

A alterag@o absoluta média dos minimos quadrados da pontuacdo z do IMC em relagédo ao valor inicial
original para os doentes do estudo 661-113 parte B foi de -0,07 (DP: 0,61) e de 0,05 (DP: 0,52) para os
doentes do estudo 661-115.

Criancas com menos de 6 anos de idade

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos

com Symkevi em associa¢do com o ivacaftor em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na
fibrose quistica. Ver secgdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do tezacaftor e do ivacaftor & semelhante entre voluntarios adultos saudaveis e
doentes com FQ. Apods uma dose diaria Uinica de tezacaftor e duas doses didrias de ivacaftor em
doentes com FQ, as concentragdes plasmaticas do tezacaftor e do ivacaftor atingem o estado de
equilibrio no periodo de 8 dias e no periodo de 3 a 5 dias, respetivamente, apds o inicio do tratamento.
No estado de equilibrio, a taxa de acumulagdo ¢ de, aproximadamente, 2,3 para o tezacaftor e de 3,0
para o ivacaftor. As exposi¢des do tezacaftor (administrado isoladamente ou em associagdo com 0
ivacaftor) aumentam de uma forma aproximadamente proporcional a dose, com aumentos de doses de
10 mg para 300 mg uma vez por dia. Os parametros principais de farmacocinética para o tezacaftor e
para o ivacaftor no estado de equilibrio estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8: Parametros de farmacocinética médios (DP) para o tezacaftor e para o ivacaftor no
estado de equilibrio em doentes com FQ

Substincia Chax t, (h) AUC24n ou AUCp.12n

ativa (ng/ml) ’ (ng-h/mly*
6,52 156

Tezacaftor 100 mg uma vez Tezacaftor (1.83) (52.7) 82,7 (23,3)
por dia/ivacaftor 150 mg de 12 1’28 2
em 12 horas Ivacaftor (0.440) 9,3 (1,7) 10,9 (3,89)
* AUCo-24n para o tezacaftor e AUCo.1on para o ivacaftor

Absorcao

Ap6s uma dose inica em individuos saudaveis no estado pds-prandial, o tezacaftor foi absorvido com
um tempo mediano (intervalo) até a concentragdo maxima (tmax) de, aproximadamente, 4 horas (2 a

6 horas). A tmax mediana (intervalo) do ivacaftor foi de, aproximadamente, 6 horas (3 a 10 horas) no
estado pds-prandial. A AUC do tezacaftor ndo se alterou quando administrado com alimentos
contendo gordura em relagao as condigdes em jejum. A AUC do ivacaftor, quando administrado em
associacdo com o tezacaftor, aumentou aproximadamente 3 vezes quando administrado com alimentos
contendo gordura; por conseguinte, Symkevi e ivacaftor devem ser administrados com alimentos que
contém gordura.

Distribui¢do

O tezacaftor liga-se as proteinas do plasma em aproximadamente 99%, primariamente a albumina. O
ivacaftor liga-se as proteinas do plasma em aproximadamente 99%, primariamente a alfa 1-acido
glicoproteina ¢ a albumina. Apo6s a administra¢do oral de tezacaftor 100 mg uma vez por dia, em
associagdo com ivacaftor 150 mg, de 12 em 12 horas, em doentes com FQ no estado pos-prandial, a
média (xDP) para o volume de distribui¢do aparente do tezacaftor e do ivacaftor foi de 271 (157) 1 e
de 206 (82,9) 1, respetivamente. Nem o tezacaftor nem o ivacaftor se distribuem preferencialmente nos
eritrocitos humanos.

Biotransformacao

O tezacaftor € metabolizado extensivamente no ser humano. Os dados in vitro sugerem que o
tezacaftor ¢ metabolizado principalmente pela CYP3A4 ¢ CYP3AS. Apds a administragdo oral de uma
dose tnica de 100 mg de “C-tezacaftor a individuos saudaveis do sexo masculino, 0 M1-TEZ, M2-
TEZ, e M5-TEZ foram os trés principais metabolitos do tezacaftor em circulacdo no ser humano,
contribuindo com 15%, 31% e 33% da radioatividade total, respetivamente. No estado de equilibrio,
para cada um dos metabolitos, a exposi¢do ao M1-TEZ, M2-TEZ ¢ M5-TEZ é, aproximadamente,
1,5 vezes mais elevada do que para o tezacaftor. O M1-TEZ tem uma poténcia semelhante a do
tezacaftor e ¢ considerado farmacologicamente ativo. O M2-TEZ ¢ muito menos ativo
farmacologicamente do que o tezacaftor ou o M1-TEZ, e 0o M5-TEZ néo ¢ considerado
farmacologicamente ativo. Outro metabolito menor em circulagdo, o M3-TEZ, ¢ formado por
glucoronidacgao direta do tezacaftor.
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O ivacaftor é também metabolizado extensivamente no ser humano. Os dados in vitro e in vivo
indicam que o ivacaftor ¢ metabolizado primariamente pela CYP3A4 ¢ CYP3AS5. O M1-IVA e M6-
IVA sdo os dois metabolitos principais do ivacaftor no ser humano. O M1-IVA tem aproximadamente
um sexto da poténcia do ivacaftor e ¢ considerado farmacologicamente ativo. O M6-IVA ndo ¢
considerado farmacologicamente ativo.

O efeito do gendtipo heterozigdtico da CYP3A4*22 sobre a exposi¢do ao tezacaftor e ao ivacaftor €
consistente com o efeito da coadministragdo de um inibidor fraco da CYP3A4, o qual ndo ¢
clinicamente relevante. Ndo se considera necessario um ajuste posoldgico do tezacaftor e do ivacaftor.
Nao existem dados disponiveis em relacao aos doentes com genotipo homozigético da CYP3A4%22.

Eliminacdo

Ap6s a administracdo oral de tezacaftor 100 mg uma vez por dia, em associagdo com ivacaftor 150 mg
de 12 em 12 horas, em doentes com FQ no estado pds-prandial, a média (+DP) para os valores da
depuragdo aparente do tezacaftor e do ivacaftor foram de 1,31 (0,41) e de 15,7 (6,38) 1/h,
respetivamente. Apos a administragdo de tezacaftor em associagdo com o ivacaftor no estado de
equilibrio, em FQ doentes, as semividas terminais médias (DP) do tezacaftor ¢ do ivacaftor foram de,
aproximadamente, 156 (52,7) e de 9,3 (1,7) horas, respetivamente. As semividas de eliminag@o médias
(DP) para 0 M1-TEZ, M2-TEZ e M5-TEZ foram semelhantes as do composto original. As semividas
de eliminagdo médias (DP) para o M1-IVA e M6-IVA foram de 11,3 (2,12) h e de 14,4 (6,14) h,
respetivamente.

Ap0s a administragdo oral de '“C-tezacaftor, a maioria da dose (72%) foi excretada nas fezes
(inalterada ou na forma do metabolito M2-TEZ) e cerca de 14% foi recuperada na urina (na sua
maioria na forma do metabolito M2-TEZ), resultando numa recuperagéo global média de 86% até aos
21 dias ap6s a dose. Menos de 1% da dose administrada foi excretada na urina na forma de tezacaftor
inalterado, demonstrando que a excrecao por via renal ndo € a principal via de eliminagdo do
tezacaftor no ser humano.

Ap6s a administragdo oral de ivacaftor isoladamente, a maioria do ivacaftor (87,8%) ¢ eliminado nas
fezes ap6s conversdo metabdlica. A excregdo urinaria do ivacaftor na forma de medicamento

inalterado foi desprezivel.

Compromisso hepatico

Ap6s doses multiplas de tezacaftor e de ivacaftor durante 10 dias, os individuos com compromisso
moderado da funga@o hepatica (classe B de Child-Pugh, pontuagdo 7 a 9) tiveram um aumento de
aproximadamente 36% na AUC e um aumento de 10% na Cmax para o tezacaftor, e um aumento de
50% na AUC do ivacaftor em comparagdo com individuos saudaveis com correspondéncia em termos
de demografia. Com base nestes resultados, recomenda-se um regime modificado de Symkevi para os
doentes com compromisso hepatico moderado (ver tabela 3 na seccdo 4.2).

O impacto do compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh, pontuagdo 10 a 15) na
farmacocinética do tezacaftor e do ivacaftor ndo foi estudada. Desconhece-se a amplitude do aumento
da exposicdo nestes doentes, mas prevé-se que seja mais elevada do que a que é observada em doentes
com compromisso hepatico moderado. Por conseguinte, a utilizacdo de Symkevi em doentes com
compromisso hepatico grave ndo ¢ recomendada a menos que os beneficios superem os riscos (ver
tabela 3 na seccdo 4.2).

Nao se considera necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepatico
ligeiro.

Compromisso renal

O tezacaftor em monoterapia ou em associa¢do com o ivacaftor ndo foi estudado em doentes com
compromisso renal moderado ou grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) ou em doentes com
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doenca renal em fase terminal. Num estudo de farmacocinética humano com tezacaftor isoladamente,
houve uma elimina¢do minima do tezacaftor ¢ dos seus metabolitos na urina (apenas se recuperaram
13,7% da radioatividade total na urina, com 0,79% na forma de medicamento inalterado).

Num estudo de farmacocinética humano com ivacaftor isoladamente, houve uma elimina¢do minima
do ivacaftor e dos seus metabolitos na urina (apenas se recuperaram 6,6% da radioatividade total na

urina).

Na analise de farmacocinética da populacdo, os dados de665 doentes a fazerem tezacaftor ou
tezacaftor em associagdo com ivacaftor, em estudos clinicos de fase 2/3, indicaram que o compromisso
renal ligeiro (N=147; taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe], calculada através da modificagao
do regime alimentar no método da doenga renal, 60 a < 89 ml/min/1,73 m?) e 0 compromisso renal
moderado (N=7; TFGe, 30 a < 60 ml/min/1,73 m?) ndo afetou a depuragdo do tezacaftor de forma
significativa. Nao se recomenda qualquer ajuste posologico para o compromisso renal ligeiro ou
moderado. Recomenda-se precaucdo ao administrar-se Symkevi em associagdo com o ivacaftor em
doentes com compromisso renal grave ou com doenga renal em fase terminal.

Género

Os parametros farmacocinéticos do tezacaftor e do ivacaftor sdo iguais nos homens e nas mulheres.

Raca

Dados de farmacocinética muito limitados indicam haver uma exposi¢do comparavel a do tezacaftor
em doentes de raga branca (n=652) e ndo branca (n=8). A raca nio teve um efeito clinicamente
significativo na PK do ivacaftor em doentes de raga branca (n=379) e nao branca (n=29) com base na
analise de PK da populagao.

Idosos

Os estudos clinicos de Symkevi em associagdo com o ivacaftor ndo incluiram doentes com mais de
75 anos de idade. Os parametros de farmacocinética do tezacaftor em associagdo com o ivacaftor em
doentes idosos (65 a 72 anos de idade) sdo comparaveis aos que se observam em adultos jovens.

Populacao pediatrica

Os parametros de farmacocinética do tezacaftor e do ivacaftor estdo apresentados na tabela 9. A
farmacocinética do tezacaftor/ivacaftor em criangas com menos de 6 anos de idade nao foi investigada.

Tabela 9: Exposicao média (DP) do tezacaftor e do ivacaftor por faixa etaria
Faixa etaria Dose Meédia (DP) de Meédia (DP) de Meédia (DP) de
tezacaftor ivacaftor M1-TEZ
AUCO.24h (pg'h/ml) AUCo.lzh (pg'h/ml) AUCO.24h
(ng-h/ml)
6a<12anos [TEZ 50 mgqd/ 58,9 (17,5) 7,1(1,95) 126 (30,0)
<30kg IVA 75 mg ql12h
6a<12anos TEZ 100 mg qd/ 107 (30,1) 11,8 (3,89) 193 (45,8)
>30kg” [IVA 150 mg ql2h
Adolescentes [TEZ 100 mg qd/ 97,1 (35,8) 11,4 (5,5) 146 (35.,7)
IVA 150 mg q12h
Adultos TEZ 100 mg qd/ 85,9 (28,0) 11,4 (4,14) 126 (34,9)
IVA 150 mg q12h
*As exposicdes no intervalo de peso > 30 kg a < 40 kg sdo previsdes derivadas do modelo de PK da
populacio.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Tezacaftor

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Observou-se transferéncia placentaria do tezacaftor em
ratos fémea prenhas.

Os estudos de toxicidade juvenil em ratos expostos durante os dias 7 a 35 pos-natal (PND 7-35)
mostraram mortalidade e moribundidade, mesmo com doses baixas. Os dados estavam relacionados
com a dose e eram, geralmente, mais graves quando a administragdo da dose com tezacaftor era
iniciada mais cedo no periodo pds-natal. A exposi¢do em ratos durante os PND 21-49 ndo revelou
toxicidade com a dose mais elevada, a qual corresponde a, aproximadamente, duas vezes a dose
destinada a exposi¢do no ser humano. O tezacaftor e o seu metabolito, M1-TEZ, sdo substratos da gp-
P. Niveis mais baixos de atividade da gp-P no cérebro em ratos mais jovens resultaram em niveis mais
elevados de tezacaftor e M1-TEZ no cérebro. Estes dados ndo sdo relevantes para a populagio
pediatrica indicada dos 6 aos 11 anos de idade, para os quais os niveis de atividade de gp-P sdo
equivalentes aos niveis observados em adultos.

Ivacaftor

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

O ivacaftor foi associado a ligeiras diminuigdes dos pesos das vesiculas seminais, a uma diminui¢do
do indice global de fertilidade e do nimero de gravidezes em fémeas copuladas com machos tratados e
a redugoes significativas no numero de corpos luteos e de locais de implantagdo, com redugdes
subsequentes no tamanho médio das ninhadas e no niimero médio de embrides viaveis por ninhada em
fémeas tratadas. O nivel de efeito adverso nao observado (NOAEL) em relacdo aos dados de
fertilidade proporciona um nivel de exposicao, aproximadamente, 5 vezes a exposi¢ao sistémica de
ivacaftor e dos seus metabolitos quando administrado na forma de tezacaftor/ivacaftor em humanos
adultos, com a dose maxima humana recomendada (MRHD).

No estudo pré- e pos-natal, o ivacaftor diminuiu os indices de sobrevida e de aleitamento e causou
uma reducdo nos pesos corporais das crias. O NOAEL em relagdo a viabilidade e ao crescimento da
descendéncia proporciona um nivel de exposicao, aproximadamente, 4 vezes a exposi¢ao sistémica de
ivacaftor e dos seus metabolitos quando administrado na forma de tezacaftor/ivacaftor em humanos
adultos, com a MRHD. Observou-se transferéncia placentaria do ivacaftor em ratos e coelhos fémeas
gravidas.

Observaram-se cataratas em ratos jovens aos quais foi administrada uma dose de ivacaftor desde o
dia 7° ao 35° dia p6s-parto, com niveis de exposi¢do de ivacaftor 0,25 vezes a dose maxima
recomendada no ser humano, com base na exposicao sistémica do ivacaftor e dos seus metabolitos,
quando administrados na forma de tezacaftor/ivacaftor). Esta observagdo nao foi confirmada em fetos
provenientes de ratos fémea tratados com ivacaftor do 7° ao 17° dia de gestagdo, em crias de ratos
expostas ao ivacaftor através da ingestao de leite até ao 20° dia pés-parto, em ratos com 7 semanas de
idade, nem em cées com 3,5 a 5 meses de idade tratados com ivacaftor. A potencial relevancia destas
observagoes para a espécie humana é desconhecida

Tezacaftor/ivacaftor

Os estudos de toxicidade de dose repetida da associa¢do em ratos e cdes, com a coadministragdo de
tezacaftor e de ivacaftor para avaliar o potencial para toxicidade aditiva e/ou sinérgica nao
demonstraram quaisquer toxicidades ou interagdes inesperadas.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Acetato succinato de hipromelose
Laurilsulfato de sodio (E487)
Hipromelose 2910 (E464)
Celulose microcristalina (E460(i))
Croscarmelose sodica (E468)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento do comprimido (Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula)

Hipromelose 2910 (E464)
Hidroxipropil celulose (E463)
Dioxido de titanio (E171)
Talco (E553b)

Revestimento do comprimido (Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula)

Hipromelose 2910 (E464)
Hidroxipropil celulose (E463)
Dioxido de titanio (E171)
Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula

4 anos

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister que consiste em PCTFE (policlorotrifluoroetileno)/PVC (cloreto de polivinilo) com uma tampa
de folha de aluminio revestida a papel.

Embalagem de 28 comprimidos (4 carteiras blister, cada uma com 7 comprimidos).
6.6 Precaucdes especiais de eliminac¢io

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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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/1/18/1306/001

EU/1/18/1306/002

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

Data da primeira autorizagdo: 31 de outubro de 2018

Data da ultima renovacdo: 23 de agosto de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES 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
Northern Ireland
BT63 5UA
Reino Unido

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢ao 4.2).

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

e Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao 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

e  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 Médulo 1.8.2. da autorizag¢do de introducao no mercado, e
quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e 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 informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

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

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula
tezacaftor/ivacaftor

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

Cada comprimido contém 100 mg de tezacaftor e 150 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Tomar os comprimidos com alimentos que contém gordura.

Abrir
Inserir a aba abaixo para fechar

Pode comecar a tomar Symkevi em qualquer dia da semana

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. 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

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

Irlanda

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

EU/1/18/1306/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos

‘ 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 PRIMARIO

CARTEIRA COM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula
tezacaftor/ivacaftor

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

Cada comprimido contém 100 mg de tezacaftor e 150 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Tomar os comprimidos com alimentos que contém gordura.
Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Sab. Dom.

Pode comecar a tomar Symkevi em qualquer dia da semana.

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
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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/1/18/1306/001

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

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos
tezacaftor/ivacaftor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula
tezacaftor/ivacaftor

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

Cada comprimido contém 50 mg de tezacaftor ¢ 75 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Tomar os comprimidos com alimentos que contém gordura.

Abrir
Inserir a aba abaixo para fechar

Pode comecar a tomar Symkevi em qualquer dia da semana.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ 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/1/18/1306/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos

| 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 PRIMARIO

CARTEIRA COM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula
tezacaftor/ivacaftor

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

Cada comprimido contém 50 mg de tezacaftor ¢ 75 mg de ivacaftor.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Tomar os comprimidos com alimentos que contém gordura.
Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Sab. Dom.

Pode comecar a tomar Symkevi em qualquer dia da semana.

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
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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/1/18/1306/002

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

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos
tezacaftor/ivacaftor

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vertex

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

40



Folheto informativo: Informacao para o doente

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula
tezacaftor/ivacaftor

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

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

Caso ainda tenha duvidas, 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 ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccgio 4.

O que contém este folheto:

AN AW

O que é Symkevi e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Symkevi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é Symkevi e para que é utilizado

Symkevi contém duas substincias ativas, tezacaftor e ivacaftor. O medicamento ajuda as células dos
pulmdes a funcionarem melhor em alguns doentes com fibrose quistica (FQ). A FQ ¢ uma afecdo
hereditaria na qual os pulmdes e o aparelho digestivo podem ficar bloqueados com um muco espesso e
viscoso.

Symkevi atua sobre uma proteina chamada regulador da condutancia transmembranar da fibrose
quistica (CFTR), a qual se encontra danificada em algumas pessoas com FQ (que tém uma mutac¢do no
gene CFTR). O ivacaftor faz com que a proteina funcione melhor, enquanto que o tezacaftor aumenta
a quantidade de proteina na superficie celular. Symkevi € normalmente tomado com ivacaftor, outro
medicamento.

Symkevi tomado com ivacaftor destina-se ao tratamento a longo prazo de doentes com 6 ou mais anos
de idade que t€m FQ, com certas mutacdes genéticas, que resultam numa reducdo da quantidade e/ou
func¢do da proteina CFTR.

Symkevi tomado com ivacaftor ajuda a sua respira¢do ao melhorar a sua fungdo pulmonar. Também
podera notar que ndo adoece com tanta frequéncia e/ou que é mais facil ganhar peso.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Symkevi

Nio tome Symkevi

se tem alergia ao tezacaftor, ivacaftor, ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

Fale com o seu médico, sem tomar os comprimidos, se isto se aplicar a si.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico se tiver problemas de figado, ou se ja os tiver tido anteriormente. O seu
médico podera ter de ajustar a sua dose (ver secgdo 4).

o O seu médico fara algumas analises ao seu sangue para verificar o estado do seu figado antes e
durante o tratamento com Symkevi, especialmente se as suas analises a0 sangue mostraram uma
elevacdo das enzimas do figado no passado. Foram observados aumentos das enzimas do figado
no sangue em doentes com FQ que estavam a receber Symkevi.

o Foram observadas lesdes no figado ¢ agravamento da fungdo do figado em doentes com ou sem
doenca do figado que estavam a receber outros regimes moduladores do CFTR. O agravamento
da fung¢do do figado pode ser grave e podera requerer um transplante de figado.

Informe o seu médico imediatamente se tiver quaisquer sintomas de problemas de figado. Estes
estdo listados na seccao 4.

o Foi comunicada depressao (incluindo pensamentos suicidas, alteragdes de comportamento,
ansiedade e alteracdes do sono) em doentes enquanto estavam a tomar Symkevi, 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, os
quais poderdo ser sinais de depressdo: tristeza ou alteragdo do humor, ansiedade, sensagdo de
desconforto emocional ou pensamentos de se magoar a si proprio ou de se matar e/ou
dificuldade em dormir (ver sec¢ao 4).

. O seu médico podera efetuar exames aos seus olhos antes ¢ durante o tratamento com
Symkevi. Uma névoa no cristalino do olho (cataratas), sem qualquer efeito sobre a visdo,
ocorreu em algumas criangas e adolescentes a receberem este tratamento.

o Fale com o seu médico se tiver problemas de rins, ou se ja os teve no passado.

o Fale com o seu médico antes de iniciar o tratamento se recebeu um transplante de érgaos.

Criancas com menos de 6 anos de idade

Symkevi ndo pode ser utilizado em criangas com menos de 6 anos de idade. Desconhece-se se
Symkevi € seguro e eficaz em criangcas com menos de 6 anos de idade.

Outros medicamentos e Symkevi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos podem afetar o modo como Symkevi atua ou
poderdo aumentar a probabilidade de ter efeitos indesejaveis. Em particular, informe o seu médico se
tomar qualquer um dos medicamentos listados abaixo. O seu médico podera alterar a dose de um dos
seus medicamentos se tomar qualquer um dos seguintes.

J Medicamentos antifiingicos (utilizados para o tratamento de infe¢des fingicas). Estes incluem
o0 cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol e fluconazol.

. Medicamentos antibioticos (utilizados para o tratamento de infecdes bacterianas). Estes
incluem a telitromicina, claritromicina, eritromicina, rifampicina e rifabutina.

o Medicamentos anticonvulsivantes (utilizados para o tratamento da epilepsia e de crises
epiléticas ou ataques epiléticos). Estes incluem o fenobarbital, carbamazepina e fenitoina.

. Medicamentos a base de plantas. Estes incluem o hipericao (Hypericum perforatum).

o Imunossupressores (utilizados apos o transplante de 6rgdos). Estes incluem a ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus e everolimus.

. Glicosideos cardiacos (utilizados para o tratamento de algumas doengas cardiacas). Estes

incluem a digoxina.
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o Medicamentos anticoagulantes (utilizados para prevenir a formagao de coagulos de sangue).
Estes incluem a varfarina.
o Medicamentos para a diabetes. Estes incluem a glimepirida e glipizida.

Symkevi com alimentos e bebidas

Evite alimentos ou bebidas que contenham toranja durante o tratamento, pois estes poderdo aumentar
os efeitos indesejaveis de Symkevi, ao aumentar a quantidade de Symkevi no seu sangue.

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.

o Gravidez: E preferivel evitar utilizar este medicamento durante a gravidez. O seu médico ird a
ajuda-la a decidir o que é melhor para si e para a sua criancga.
. Amamentacgao: O tezacaftor e o ivacaftor passam para o leite materno. O seu médico ira ter em

consideragdo o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio do tratamento para si, de
modo a ajuda-la a decidir se quer deixar de amamentar ou se quer parar o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas

Symkevi pode fazer com que tenha tonturas. No caso de sentir tonturas, ndo conduza, ndo ande de
bicicleta nem utilize maquinas, a menos que nao esteja afetado.

Symkevi contém sédio

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

3. Como tomar Symkevi

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

Existem dosagens diferentes de Symkevi para grupos etarios diferentes. Verifique se lhe foi dada a
dose correta (abaixo).

Symkevi ¢ geralmente tomado com ivacaftor.

Idade/Peso De manhi A noite
(1 comprimido) (1 comprimido)
6 a <12 anos com um peso <30 kg | tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg ivacaftor 75 mg
6 a <12 anos com um peso > 30 kg | tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg ivacaftor 150 mg
Idade igual ou superior a 12 anos tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg | ivacaftor 150 mg

Tome os comprimidos com um intervalo de cerca de 12 horas.

Tome os comprimidos de Symkevi e ivacaftor com alimentos que contém gordura. As refeicdes
ou lanches que contém gordura incluem aqueles que sdo preparados com manteiga ou com 6leos ou
aqueles que contém ovos. Outros alimentos que contém gordura séo:

o Queijo, leite gordo, produtos lacteos a base de leite gordo, iogurtes, chocolate

Carnes, peixes gordos

Pera abacate, himus, produtos a base de soja (tofu)

Frutos secos, barras ou bebidas nutritivas que contém gordura
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Os comprimidos s3o para utilizag@o por via oral.
Engula o comprimido inteiro. Nao mastigue, esmague ou parta os comprimidos antes de engolir.

Tem de continuar a utilizar todos os seus outros medicamentos, a menos que o seu médico lhe diga
para parar.

Se tem problemas de figado, tanto moderados como graves, o seu médico podera ter de reduzir a
dose dos seus comprimidos, uma vez que o seu figado ndo conseguira processar o medicamento com a
rapidez habitual.

Se tomar mais Symkevi do que deveria

Contacte o seu médico ou farmacéutico para se aconselhar. Se possivel, leve consigo o seu
medicamento e este folheto. Podera ter efeitos indesejaveis, incluindo aqueles mencionados na
sec¢do 4 abaixo.

Caso se tenha esquecido de tomar Symkevi

o No caso de se esquecer de tomar Symkevi de manha ou o comprimido de ivacaftor a noite, e

lembrar-se no periodo de 6 horas apds a hora planeada em que deveria ter tomado o
comprimido, tome o comprimido esquecido imediatamente.

o Se tiverem decorrido mais de 6 horas, ndo tome o comprimido esquecido. Espere e tome o seu
comprimido seguinte a hora habitual.
o Nao tome 2 comprimidos para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Symkevi

O seu médico informa-lo-a durante quanto tempo tera de continuar a tomar Symkevi. E importante
tomar este medicamento regularmente. Nao faca alteracdes a menos que o seu médico lhe diga para o
fazer.

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 nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Possiveis sinais de problemas de figado
O aumento das enzimas do figado no sangue sdo muito frequentes em doentes com FQ. Estes poderdo

ser um sinal de problemas de figado:
o Dor ou desconforto na parte superior direita do estdmago (zona abdominal)

o Amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos
o Perda de apetite

o Néauseas ou vomitos

. Urina escura

Depressao

Os sinais incluem tristeza ou alteracdo do humor, ansiedade, sensa¢do de desconforto emocional.
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Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes sintomas.
Efeitos indesejaveis observados com Symkevi:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
. Dores de cabega
o Constipacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Sentir-se enjoado (nauseas)
o Nariz tapado (congestao sinusal)
. Tonturas

Efeitos indesejaveis observados com o ivacaftor:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Infecdo do trato respiratdrio superior (constipagdo), incluindo dor de garganta e congestdo nasal
Dores de cabega

Tonturas

Dor de estomago (abdominal)

Diarreia

Aumento das enzimas do figado no sangue

Erupcao na pele

Alteragdes no tipo de bactérias encontradas na expetoracdo

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Corrimento nasal

Dor de ouvidos, desconforto nos ouvidos

Zumbido nos ouvidos

Vermelhidao dentro do ouvido

Distarbio do ouvido interno (sentir tonturas ou tudo a andar a roda)
Congestao dos seios nasais

Vermelhidao na garganta

Massa na mama

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

. Congestdo nos ouvidos

. Inflamac¢ao da mama

. Aumento do volume da mama nos homens
. Dor ou altera¢des nos mamilos

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes

Os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes sao semelhantes aos que se observam nos adultos.
Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Symkevi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem apds EXP. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo 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 informacées

Qual a composicio de Symkevi

As substancias ativas sdo o tezacaftor e o ivacaftor.

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de tezacaftor e 75 mg de ivacaftor.

Os outros componentes sao:

o Nucleo do comprimido: acetato succinato de hipromelose, laurilsulfato de s6dio (E487),
hipromelose 2910 (E464), celulose microcristalina (E460(i)), croscarmelose sodica (E468) e
estearato de magnésio (E470b) (ver secgdo 2 “Symkevi contém s6dio”).

o Revestimento do comprimido: hipromelose 2910 (E464), hidroxipropil celulose (E463), dioxido
de titanio (E171), talco (E553b).

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de tezacaftor ¢ 150 mg de ivacaftor.

Os outros componentes sao:

. Nucleo do comprimido: acetato succinato de hipromelose, laurilsulfato de s6dio (E487),
hipromelose 2910 (E464), celulose microcristalina (E460(i)), croscarmelose sodica (E468) e
estearato de magnésio (E470b) (ver secgdo 2 “Symkevi contém s6dio”).

. Revestimento do comprimido: hipromelose 2910 (E464), hidroxipropil celulose (E463), dioxido
de titanio (E171), talco (E553b) e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Symkevi e contetido da embalagem

Symkevi 50 mg/75 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos brancos com forma oval
(dimensdes 12,70 mm x 6,78 mm), com “V50” impresso num dos lados e liso do outro.

Symkevi 100 mg/150 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos amarelos com forma
oval (dimensoes 15,9 mm x 8,5 mm), com “V100” impresso num dos lados e liso do outro.

Symkevi esta disponivel nas seguintes apresentacdes:
Embalagens de 28 comprimidos (4 carteiras com blister, cada uma com 7 comprimidos).

Titular da Autorizaciao de Introduciao 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
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Fabricante

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Reino Unido

Este folheto foi revisto pela ultima 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 doencgas raras e tratamentos.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTI{FICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para o tezacaftor / ivacaftor, as conclusoes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis em casos de insuficiéncia hepatica notificados em doentes com e
sem doenca hepatica preexistente para elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) e no
contexto de atualizagdes feitas a informagdo do medicamento para ELX/TEZ/IVA, dada a natureza
muito grave dos acontecimentos em questdo, o PRAC considera que a informagdo do medicamento de
medicamentos que contém tezacaftor / ivacaftor deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre ansiedade e insonia a partir de notificagdes apos a
comercializagdo, incluindo, em alguns casos, a melhoria ou resolugdo apds a descontinuagdo do
farmaco, o PRAC considera que a existéncia de uma relacdo causal entre tezacaftor / ivacaftor e a
ansiedade e insonia, ¢ no minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagao do
medicamento de medicamentos que contém tezacaftor / ivacaftor deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introduciao no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas ao tezacaftor / ivacaftor, o CHMP considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém tezacaftor / ivacaftor se mantém inalterado

na condigdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de introdugao no mercado.
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