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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TRIKAFTA®
elexacaftor
tezacaftor

ivacaftor

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 100 mg de elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de ivacaftor co-
embalados com comprimidos revestidos de 150 mg de ivacaftor - Embalagem com 84
comprimidos (4 cartelas com 21 comprimidos cada).

Comprimidos revestidos de 50 mg de elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de ivacaftor co-
embalados com comprimidos revestidos de 75 mg de ivacaftor - Embalagem com 84 comprimidos

(4 cartelas com 21 comprimidos cada).

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 ANOS

COMPOSICAO

TRIKAFTA® (comprimido de 100 mg de elexacaftor/50 mg de tezacaftor/75 mg de ivacaftor +

comprimido de 150 mg de ivacaftor)

Dose da manhé: cada comprimido revestido contém 100 mg de elexacaftor, 50 mg de tezacaftor e 75 mg

de ivacaftor.

Dose da noite: cada comprimido revestido contém 150 mg de ivacaftor.

TRIKAFTA® (comprimido de 50 mg de elexacaftor/25 mg de tezacaftor/37,5 mg de ivacaftor +

comprimido de 75 mg de ivacaftor)

Dose da manha: cada comprimido revestido contém 50 mg de elexacaftor, 25 mg de tezacaftor e 37,5 mg

de ivacaftor.

Dose da noite: cada comprimido revestido contém 75 mg de ivacaftor.

Excipientes:
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Comprimido da dose da manhi: acetato e succinato de hipromelose, celulose microcristalina,
croscarmelose sodica, didxido de titanio, estearato de magnésio, hiprolose, hipromelose, laurilsulfato de

sodio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e talco.

Comprimido da dose da noite: acetato e succinato de hipromelose, alcool polivinilico, azul de indigotina
132 laca de aluminio, celulose microcristalina, cera de carnatba, croscarmelose sodica, didxido de silicio,
dioxido de titdnio, estearato de magnésio, goma laca, hidroxido de amoénio, lactose monoidratada,

laurilsulfato de sddio, macrogol, 6xido de ferro preto, propilenoglicol e talco.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TRIKAFTA® ¢ indicado para o tratamento da fibrose cistica (FC) em pacientes com 6 anos de idade ou
mais que tenham pelo menos uma mutagdo F508del no gene regulador de condutincia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR) ou uma mutacdo no gene CFTR que seja responsiva com base em dados clinicos

e/ou in vitro (consulte as se¢oes 2. Resultados de Eficacia e 3. Caracteristicas Farmacologicas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do TRIKAFTA® em pacientes com FC foi demonstrada em seis estudos de Fase 3. Cinco destes
estudos envolveram pacientes com FC com pelo menos uma mutagdo F508del. O Estudo 445-124 incluiu
pacientes que tinham pelo menos uma mutagdo qualificada ndo-F508del no gene CFTR, responsiva ao

IVA/TEZ/ELX ver Tabela 1). O beneficio clinico significativo foi demonstrado em todos os estudos.

O estudo 445-102 foi um estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, em
pacientes que tinham uma mutacdo F508del em um alelo e uma mutagido no segundo alelo que resulta em
nenhuma proteina CFTR ou uma proteina CFTR que ndo responde ao ivacaftor e tezacaftor/ivacaftor
(mutagdo de fung¢@o minima). Um total de 403 pacientes com 12 anos de idade ou mais (idade média de
26,2 anos) foram randomizados e receberam TRIKAFTA® ou placebo. Os pacientes apresentavam um
percentual previsto do volume expiratério forcado em um segundo (ppVEF)) na triagem entre 40-90%. O

ppVEF| médio no inicio do estudo era de 61,4% (variagdo: 32,3% a 97,1%).

O estudo 445-103 foi um estudo de 4 semanas, randomizado, duplo-cego e controlado por ativo em
pacientes homozigotos para a mutagdo F508del. Um total de 107 pacientes com 12 anos de idade ou mais
(idade média de 28,4 anos) receberam tezacaftor/ivacaftor e ivacaftor (TEZ/IVA) durante um periodo de
execucdo de 4 semanas com rotulo aberto ¢ foram entdo randomizados e receberam TRIKAFTA® ou
TEZ/TVA durante um periodo de tratamento duplo-cego de 4 semanas. Os pacientes tinham um ppVEF, na
triagem entre 40-90%. O ppVEF; médio no inicio do estudo, apds o periodo de execucdo de 4 semanas de

administragdo de TEZ/IVA com rétulo aberto, foi de 60,9% (intervalo: 35,0%, 89,0%).

O estudo 445-104 foi um estudo de 8 semanas, randomizado, duplo-cego e controlado por ativo em

pacientes heterozigotos para a mutacdo F508del e uma mutacio para abertura do canal (gating - G) de

CFTR na superficie celular ou fung@o residual (FR) no segundo alelo. Pacientes com 12 anos de idade ou
3
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mais com ppVEF; entre 40-90% na triagem receberam ivacaftor (IVA) (para pacientes F/G) ou TEZ/IVA
(para pacientes com F/FR) durante 4 semanas de rotulo aberto no periodo de execugéo no inicio do estudo.
Pacientes com gendtipo F/R117H receberam IVA durante o periodo de execugdo. Os pacientes foram entdo
randomizados para o grupo de TRIKAFTA® ou permaneceram na terapia moduladora CFTR recebida
durante o periodo de execucdo. A média de idade no inicio do estudo, apds o periodo de execucdo, foi de

37,7 anos, o PPVEF; médio no inicio do estudo foi de 67,6% (intervalo: 29,7%, 113,5%).

O estudo 445-106 foi um estudo de 24 semanas de rétulo aberto em 66 pacientes com idade entre 6 € menos
de 12 anos (idade média no inicio do estudo de 9,3 anos) que sao homozigotos para a mutacdo F508del ou
heterozigotos para a mutagdo F508del e uma mutagao de fungdo minima. Aos pacientes que pesavam <30
kg no inicio do estudo foram administrados 100 mg de ELX uma vez por dia (qd)/50 mg de TEZ qd/75 mg
de IVA acada 12 horas (q12h), e aos pacientes que pesavam >30 kg no inicio do estudo foram administrados
200 mg de ELX qd/100 mg de TEZ qd/150 mg de IVA q12h. Os pacientes foram triados de forma a terem
ppVEF; > 40% [ppVEF| médio no inicio do estudo de 88,8% (faixa: 39,0%, 127,1%)] e peso > 15 kg.

O Estudo 445-124 foi um estudo de 24 semanas, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, de
grupos paralelos em pacientes com 6 anos de idade ou mais. Os pacientes portadores de pelo menos uma
mutagdo qualificada ndo-F508del no gene CFTR, responsiva ao IVA/TEZ/ELX (ver Tabela 1) e que ndo
apresentaram uma mutagao de exclus@o (outra mutag@o responsiva a IVA/TEZ/ELX) foram elegiveis para
o estudo. Um total de 307 pacientes foi inscrito e dosado de acordo com a idade e o peso. Pacientes com
idade >6 a <12 anos, pesando <30 kg no inicio do estudo, receberam 100 mg de ELX uma vez por dia
(qd)/50 mg de TEZ qd/75 mg de oI VA a cada 12 horas (q12h). Pacientes com idade >6 a <12 anos, pesando
>30 kg no inicio do estudo, receberam 200 mg de ELX qd/100 mg de TEZ qd/150 mg de IVA ql2h.
Pacientes com idade >12 anos no inicio do estudo receberam 200 mg de ELX qd/100 mg de TEZ qd/150
mg de IVA q12h. Os pacientes tinham um ppVEF; >40% ¢ <100% e idade igual ou superior a 6 anos na
triagem. A média de ppVEF, no inicio do estudo foi de 67,7% (variagdo: 34,0% a 108,7%).

Tabela 1: Mutacdes no gene CFTR elegiveis responsivas ao IVA/TEZ/ELX
2789+5G>A DI1152H L997F RI066H 73381
3272-264>G G85E MI1101K R347H V232D
3849+ 10kbC>T | L1077P P5L R347P

A455E L206W RI1I17C S945L

Os pacientes desses estudos continuaram em suas terapias de cuidado padrdo para FC (por exemplo,
broncodilatadores, antibidticos inalados, alfadornase e solugcdo fisioldgica hipertdnica), mas
descontinuaram qualquer terapia moduladora CFTR anterior, exceto para medicamentos em estudo. Os

pacientes tiveram um diagnoéstico confirmado de FC e atenderam aos critérios de elegibilidade do estudo.
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Pacientes com historico de infec¢do pulmonar com organismos associados a um declinio mais rapido no
estado pulmonar, incluindo, mas nfo se limitando a Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa, ou
Mycobacterium abscessus, ou que fizeram um teste de funcdo hepatica anormal durante a triagem (ALT,

AST, AP ou GGT >3 x LSN, ou bilirubina total >2 x LSN), foram excluidos.

Os pacientes dos estudos 445-102 ¢ 445-103 foram elegiveis a seguir em um estudo de extensdo de 192
semanas de rotulo aberto (445-105). Os pacientes dos estudos 445-104, 445-106 e 445-124 foram elegiveis

a seguir em diferentes estudos de extensdo de rotulo aberto.
e Estudo 445-102

No Estudo 445-102, o desfecho primério verificado foi a alteragao absoluta média do ppVEF; do inicio de
estudo até a Semana 24. Quando comparado com o placebo, o tratamento com TRIKAFTA® resultou em
melhora estatisticamente significativa no ppVEF: de 14,3 pontos percentuais (IC 95%: 12,7, 15,8;
P<0,0001) (ver Tabela 2). A melhora média no ppVEF; foi rapida no inicio (Dia 15) e sustentada durante
o periodo de tratamento de 24 semanas (ver Figura 1). Foram observadas melhorias no ppVEF,
independentemente da idade, ppVEF; no inicio do estudo, sexo e regido geografica. Um total de 18
pacientes que receberam TRIKAFTA® tinham ppVEF; <40 no inicio do estudo. A seguranca e a eficicia
neste subgrupo foram comparaveis as observadas na populacdo geral. Consulte a Tabela 2 para obter um

resumo dos resultados nos desfechos primario e principais secundarios.
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Tabela 2: Andlises de Eficicia Primaria e Principais Secundarias, Conjunto de Analise

Completo (Estudo 445-102)

Analise Estatistica Placebo TRIKAFTA®
N=203 N=200
Primaria
Alteragdo  absoluta no | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA 14,3 (12,7, 15,8)
ppVEF; do inicio do estudo Valor P NA P<0,0001
até a semana 24 (pontos Alteragdo intragrupo (SE) | -0,4 (0,5) 13,9 (0,6)
percentuais)
Principais Secundarias
Alteragdo  absoluta no | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA 13,7 (12,0, 15,3)
ppVEF; do inicio do estudo Valor P NA P<0,0001
na Semana 4 (pontos Alteracdo intragrupo (SE) | -0,2 (0,6) 13,5 (0,6)
percentuais)
Numero de eventos (taxa de | 113 (0,98) 41 (0,37)
Numero de exacerbagdes
pulmonares do inicio do eventos por ano'’)
estudo até @ semana 24¢ Taxa (IC 95%) NA 0,37 (0,25, 0,55)
Valor P NA P<0,0001

Alteragdo  absoluta  de | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA -41,8 (-44,4, -39,3)
cloreto no suor do inicio do Valor P NA P<0,0001
estudo até a semana 24 Alteragao intragrupo (SE) | -0,4 (0,9) -42,2 (0,9)
(mmol/L)
Alteragdo  absoluta na
Pontuagdo do Dominio | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA 20,2 (17,5, 23,0)
Respiratorio do CFQ-R do Valor P NA P<0,0001
inicio do estudo até a Alteragdo intragrupo (SE) | -2,7 (1,0) 17,5 (1,0)
semana 24 (pontos)
Alteragdo absoluta no IMC | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA 1,04 (0,85, 1,23)
do inicio do estudo na Valor P NA P<0,0001
Semana 24 (kg/m?) Alteragao intragrupo (SE) | 0,09 (0,07) 1,13 (0,07)
Alteragdo  absoluta  de | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA -41,2 (-44,0, -38,5)
cloreto no suor do inicio do Valor P NA P<0,0001
estudo na Semana 4 Alteragdo intragrupo (SE) | 0,1 (1,0) -41,2 (1,0)
(mmol/L)
Alteragdo  absoluta na
Pontuagdo do Dominio | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA 20,1 (16,9, 23,2)
Respiratorio do CFQ-R do Valor P NA P<0,0001
inicio do estudo na Semana Alteragdo intragrupo (SE) | -1,9 (1,1) 18,1 (1,1)

4 (pontos)
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ppVEF: percentual previsto do volume expiratorio forgado em 1 segundo; IC: intervalo de confianga;
SE: Erro padrdo; NA: ndo aplicavel; CFQ-R: Questionario de Fibrose Cistica Revisado; IMC: indice
de massa corporal.

1 A exacerbacdo pulmonar foi definida como uma mudanca na terapia com antibiético (IV, inalada
ou oral) como resultado de 4 ou mais de 12 sinais/sintomas sino-pulmonares pré-estabelecidos.

11 A taxa estimada de eventos por ano foi calculada com base em 48 semanas por ano.

Figura 1: Alteracio absoluta desde o inicio do estudo em percentual previsto do VEF: em cada

visita no estudo 445-102

L5 meat with 5E (Absohte Change m ppFEV 1)

e Estudo 445-103

No Estudo 445-103, o desfecho primario foi a alterag@o absoluta média do ppVEF; do inicio do estudo na
Semana 4 do periodo de tratamento duplo-cego. Quando comparado com o grupo TEZ/IVA, o tratamento
com TRIKAFTA® resultou em uma melhora estatisticamente significativa no ppVEF; de 10,0 pontos
percentuais (IC 95%: 7,4, 12,6; P<0,0001) (ver Tabela 3). Foram observadas melhorias no ppVEF;
independentemente da idade, sexo, ppVEF; do inicio do estudo e regido geografica. Consulte a Tabela 3

para obter um resumo dos resultados nos desfechos primario e principais secundarios.
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Tabela 3: Andlises de Eficacia Primaria e Principais Secundarias, Conjunto de Analise
Completo (Estudo 445-103)

Analise* Estatistica TEZAVA TRIKAFTA®

N=52 N=55

Primaria
Alteragdo  absoluta no | Diferenca de tratamento (IC 95%) NA 10,0 (7,4, 12,6)
ppVEF] do inicio do estudo Valor P NA P<0,0001
na Semana 4 (pontos Alteragdo intragrupo (SE) | 0,4 (0,9) 10,4 (0,9)
percentuais)
Principais Secundarias
Alteragdo  absoluta de | Diferenca de tratamento (IC 95%) NA -45,1 (-50,1, -40,1)
cloreto no suor do inicio do Valor P NA P<0,0001
estudo na Semana 4 Alteragdo intragrupo (SE) | 1,7 (1,8) -43,4 (1,7)
(mmol/L)
Alteragdo  absoluta na
Pontuagdo do Dominio | Diferenga de tratamento (IC 95%) NA 17,4 (11,8, 23,0)
Respiratério do CFQ-R do Valor P NA P<0,0001
inicio do estudo na Semana Alteragdo intragrupo (SE) | -1,4 (2,0) 16,0 (2,0)
4 (pontos)
ppVEF: percentual previsto do volume expiratorio forgado em 1 segundo; IC: intervalo de confianga;
SE: Erro padrdo; NA: ndo aplicavel; CFQ-R: Questionario de Fibrose Cistica Revisado.
* O inicio do estudo para desfechos primario e principais secundarios foi definido como o fim do
periodo de 4 semanas de execucdo do TEZ/IVA.
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Figura 2: Alteraciio Absoluta do inicio do estudo em percentual previsto VEF: em Cada Visita no
estudo 445-103

L3 mean with 5E {4bsolute Change m ppFEV 1}
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e Estudo 445-105

O Estudo 445-105 foi um estudo de extensao de 192 semanas de rotulo aberto para avaliar a seguranca e a
eficacia do tratamento a longo prazo com TRIKAFTA® conduzido em pacientes que participaram dos
Estudos 445-102 (N=400) e 445-103 (N=107). Nesse estudo de extensdo de rotulo aberto, todos os
pacientes receberam TRIKAFTA® por toda a duragdo do estudo.

No Estudo 445-105, os pacientes dos bracos de controle nos estudos originais apresentaram melhorias
consistentes nos desfechos de eficacia com aqueles observados em individuos que receberam TRIKAFTA®
nos estudos originais. Os pacientes dos bragos de controle, bem como os pacientes que receberam
TRIKAFTA® nos estudos originais, apresentaram melhorias sustentadas no ppVEF; (ver Figura 3 e Figura

4) e outros desfechos de eficacia (ver Tabela 4).
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Figura 3: Alteracio Absoluta em Percentual Previsto VEF: a Partir do Inicio do Estudo em Cada

Visita no Estudo 445-102 e no Estudo 445-105 Para Pacientes que Participaram do Estudo 445-102
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Figura 4: Alteracio Absoluta em Percentual Previsto VEF:1 a Partir do Inicio do Estudo em Cada

Visita no Estudo 445-103 e no Estudo 445-105 Para Pacientes que Participaram do Estudo 445-103
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Tabela 4: Estudo 445-105 - Analise de Eficiacia Secundaria, Conjunto de Analise Completo
(individuos F/MF e F/F)

Estudo 445-105 Semana 192

- (o PBO em ELX/TEZ/IVA | TEZ/1VA | ELX/TEZ/IVA
Anal Estatist
nalise statistica 445-102 em 445-102 | em 445-103 | em 445-103
N =203 N=196 N=52 N=155
Mudanga N 136 133 32 36
ab1s01~uta em . média LS 15,3 13,8 10,9 10,7
relag@o ao inicio
do estudo* no IC 95% (13,7, 16,8) (12,3, 15,4) (8,2, 13,6) (8,1,13,3)
ppVEF: (pontos
percentuais)
Mudanga N 133 128 31 38
ablsol}“a em | média LS -47,0 -45,3 -48,2 -48,2
relag@o ao inicio
do estudo* em | 1C 95% (-50,1,-43,9) | (-48,5,-42.2) | (-558,-40,7) | (-55.1,-413)
SwCl (mmol/L)
Numero de ExP | Numero de 385 71
durante o eventos
per19d_o de Taxa de 0,21 (0,17, 0,25) 0,18 (0,12, 0,25)
eficdcia eventos
cumulativa da estimada por
Combinagao ano (IC P
Triplat 95%)
Mudanga N 144 139 32 42
ab1s01~uta m | média LS 1,81 1,74 1,72 1,85
relag@o ao inicio
do estudot no IC 95% (1,50, 2,12) (1,43,2,05) (1,25,2,19) (1,41,2,28)
IMC (kg/m?)
Mudanga N 144 139 32 42
ablsoljlta em [ média LS 6,6 6,0 6,1 6,3
relag@o ao inicio
do estudo 1o IC 95% (5,5,7,6) 4,9,7,0) (4,6, 7,6) (4.9, 7,6)
peso corporal
(kg)
Mudanca N 148 147 33 42
absoluta em média LS 15,3 18,3 14,8 17,6
relacdo ao inicio | mean
do estudo* na IC 95% (12,3, 18,3) (15,3,21,3) (9,7,20,0) (12,8,22,4)

pontuacao do
dominio
respiratorio do
CFQ R (pontos)

MEF: Mutagado de fungdo minima; ppVEF: percentual previsto do volume expiratorio forcado em um
segundo; LS: Minimos quadrados; IC: Intervalo de confianga; SwCl: Cloreto no suor; ExP:
Exacerbagdes pulmonares; IMC: Indice de massa corporal; CFQ-R: Questionario de Fibrose Cistica

Revisado

* Inicio do estudo = inicio do estudo original

T Para os individuos que foram randomizados para o grupo ELX/TEZ/IVA, o Periodo de Efic4cia
Cumulativa da Combinag¢ao Tripla inclui os dados dos estudos originais até 192 semanas de
tratamentos no Estudo 445-105 (N=255, incluindo 4 pacientes que ndo foram transferidos para o
445-105). Para individuos que foram randomizados para o grupo Placebo ou TEZ/IVA, o Periodo de
Eficacia Cumulativa da Combinagao Tripla inclui dados de 192 semanas de tratamentos apenas no
Estudo 445-105 (N=255)
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e Estudo 445-104

Apods um periodo de execugdo de 4 semanas de IVA ou TEZ/IVA, o desfecho primario intragrupo da
alteragdo absoluta média no ppVEF, do inicio do estudo para a Semana 8 para o grupo de TRIKAFTA®
resultou em melhora estatisticamente significativa no ppVEF, de 3,7 pontos percentuais (IC 95%: 2,8, 4,6;
P<0,0001) (Ver Tabela 5). A melhora média no ppVEF, foi observada na primeira avaliagdo no dia 15.
Foram observadas melhorias gerais no ppVEF; independentemente da idade, sexo, ppVEF no inicio do
estudo, regido geografica e grupo gendétipo (F/G ou F/RF).

Consulte a Tabela 5 para obter um resumo dos resultados nos desfechos primarios e secundarios na

populagdo geral do estudo.

Em uma analise do subgrupo de pacientes com genotipo F/G, a diferenga de tratamento de TRIKAFTA®
(N=50) em comparagdo com IVA (N=45) para alteragdo absoluta média no ppVEF; foi de 5,8 pontos
percentuais (IC 95%: 3,5, 8,0). Em uma analise do subgrupo de pacientes com genétipo F/RF, a diferenga
de tratamento de TRIKAFTA® (N=82) em compara¢ao com TEZ/IVA (N=81) para alteragdo absoluta
média no ppVEF; foi de 2,0 pontos percentuais (IC 95%: 0,5, 3.,4). Os resultados dos subgrupos genotipos
F/G e F/RF para melhoria de cloreto no suor e pontuagdo do dominio respiratério do CFQ-R foram

consistentes com os resultados gerais.

Tabela 5: Analises de Eficacia Primaria e Secundéria, Conjunto de Analise Completo (Estudo
445-104)
Grupo
Analise* Estatistica controle? TRIKAFTA®
Ne126 N=132
Primaria
Alteragdo absoluta no ppVEF; do Variagdo intragrupo 0,2 3,7
inicio do estudo para a semana 8 (IC 95%) (-0,7, 1,1) (2,8,4,6)
(pontos percentuais) Valor P NA P<0,0001
Principais e Outras Secundarias
Alteragdo absoluta de cloreto no Variagdo intragrupo | 0,7 (-1,4, 2,8) -22,3
suor do inicio do estudo até a (IC 95%) (-24,5,-20,2)
semana 8 (mmol/L) Valor P NA P<0,0001
Alteracdo absoluta no ppVEF, do Diferenca de tratamento NA 3,5
inicio do estudo para a semana 8 (IC 95%) 2,2,4,7)
em comparagdo com O grupo Valor P NA P<0,0001
controle (pontos percentuais)
Alteracao absoluta de cloreto no Diferenca de tratamento NA -23,1
suor do inicio do estudo até a (IC 95%) (-26,1, -20,1)
semana 8 em comparagdo com 0 Valor P NA P<0,0001
grupo controle (mmol/L)
12
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Alteragao absoluta na Pontuacdo Variagéo intragrupo 1,6 10,3
do Dominio Respiratorio do (IC 95%) (-0,8,4,1) (8,0, 12,7)
CFQ-R do inicio do estudo até¢ a

semana 8 (pontos)

Alteracdo absoluta na Pontuacdo Diferenca de tratamento NA 8,7
do Dominio Respiratério do (IC 95%) (5,3,12,1)
CFQ-R do inicio do estudo até a

semana 8 em comparagdo com o

grupo controle (pontos)

ppVEF;: percentual previsto do volume expiratorio forgado em 1 segundo; CI: intervalo de confianga;
NA: ndo aplicavel; CFQ-R: Questionario de Fibrose Cistica Revisado.

* O inicio do estudo para desfechos primario e secundario foi definido como o fim do periodo de 4
semanas de execucdo do IVA ou TEZ/IVA.

# Grupo IVA ou grupo TEZ/IVA.

e Estudo 445-106

O perfil farmacocinético, a seguranca e a eficacia de TRIKAFTA® em pacientes com FC de 6 a menos de
12 anos de idade sdo apoiados por evidéncias de estudos de TRIKAFTA® em pacientes com 12 anos de
idade ou mais (estudos 445-102, 445-103 e 445-104), juntamente com dados adicionais de um estudo de
fase 3 de 24 semanas, rotulo aberto, em 66 pacientes de 6 a menos de 12 anos de idade (Estudo 445-106).

No Estudo 445-106 o desfecho primario de seguranga e tolerabilidade foi avaliado ao longo de 24 semanas.
Os desfechos secundarios foram a avaliagdo da farmacocinética, e eficacia, incluindo alteracdo absoluta no
ppVEF, de cloreto no suor (ver se¢do 3. Caracteristicas farmacologicas, Efeitos farmacodinamicos),
pontuacdo de dominio respiratério do CFQ-R e LCI, s do inicio do estudo até a semana 24; medida dos
parametros de crescimento (peso, altura, IMC; e pontuagdes-z associados) do inicio do estudo na Semana
24; e nimero de exacerbagdes pulmonares do inicio do estudo até a semana 24. Consulte a Tabela 6 para

obter um resumo dos resultados no desfecho de eficacia secundaria.

Tabela 6: Analises de Eficacia Secundaria, Conjunto de Analise Completo (Estudo 445-106)

Alteracio intragrupo
Anailise (IC95%) para TRIKAFTA®
N=66

Alteracdo absoluta no ppVEF, do inicio do estudo até a semana 24
. 10,2 (7,9, 12,6)
(pontos percentuais)

Alterag@o absoluta de cloreto no suor do inicio do estudo até a
-60,9 (-63,7,-58,2)
semana 24 (mmol/L)

Alteragdo absoluta na Pontuagao de Dominio Respiratorio do CFQ- 7.0 47,9.2)
R do inicio do estudo até a semana 24 (pontos) T
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Tabela 6: Analises de Eficacia Secundaria, Conjunto de Analise Completo (Estudo 445-106)

Alteracio intragrupo
Analise (IC95%) para TRIKAFTA®
N=66

Alteracdo absoluta no IMC do inicio do estudo na Semana 24

1,02 (0,76, 1,28)
(kg/m?)

Alteragdo absoluta na escore Z de IMC por idade do inicio do
0,37 (0,26, 0,48)
estudo na Semana 24

Alteragao absoluta do peso do inicio do estudo na Semana 24 (kg) 3,0 (2,5, 3,5)

Alteragdo absoluta na escore Z de peso por idade do inicio do
0,25 (0,16, 0,33)
estudo na Semana 24

Alteragdo absoluta de altura do inicio do estudo na Semana 24 (cm) 2,3 (1,9, 2,7)

Alterag@o absoluta na escore Z de altura por idade do inicio do
-0,05 (-0,12, 0,01)
estudo na Semana 24

Numero de exacerbagdes pulmonares até a Semana 24* 4(0,12) Tt

Alteragdo absoluta na LCI s do inicio do estudo até a semana 24 -1,71 (-2,11, -1,30)

CI: intervalo de confianca; ppVEF: percentual previsto do volume expiratorio for¢ado em 1 segundo;
CFQ-R: Questionario de Fibrose Cistica Revisado; IMC: indice de Massa Corporal; LCI: Indice de
Depurag@o Pulmonar.

i A exacerbagdo pulmonar foi definida como uma mudanga na terapia com antibiodtico (IV, inalada ou

oral) como resultado de 4 ou mais de 12 sinais/sintomas sino-pulmonares pré-estabelecidos.

11 Numero de eventos e taxa estimada de eventos por ano com base em 48 semanas por ano.

e Estudo 445-107

O estudo 445-107 foi um estudo de extensao de rotulo aberto de 192 semanas, em duas partes (parte A e
parte B), para avaliar a seguranga e a eficacia do tratamento de longo prazo com IVA/TEZ/ELX em
pacientes que concluiram o estudo 445-106. Os desfechos de eficacia foram incluidos como desfechos
secundarios. A analise da Parte A foi realizada em 96 semanas em 64 pacientes pediatricos com 6 anos de
idade ou mais. Com 96 semanas adicionais de tratamento, foram demonstradas melhorias sustentadas em
ppVEFi, SwCI, pontuagdo CFQ-R RD e LCI, s, consistentes com os resultados observados no estudo 445-
106.

o Estudo 445-124

Foram avaliadas a seguranga e a eficacia do TRIKAFTA® em pacientes com FC com 6 anos de idade ou

mais sem uma mutagdo F508del (estudo 445-124).

No estudo 445-124, o desfecho primario de eficacia foi o ppVEF;. Os desfechos secundarios foram a
alteracdo absoluta no cloreto no suor, a pontuagdo do dominio respiratério do CFQ R, os parametros de
crescimento (IMC, peso) e o nimero de PEx. Consulte a Tabela 7 para obter um resumo dos resultados de

eficacia primarios e secundarios.
14
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Tabela 7: Analises de eficicia priméaria e secundaria, conjunto de analise completo (estudo 445-

124)
. . Placebo TRIKAFTA®
Analise Estatisticas N =102 N =205
Primaria
Alteracio absoluta no Diferenga de tratamento (IC NA 9,2(7,2,11,3)
ppVEF, do inicio do estudo de 95%) NA P <0,0001
até a Semana 24 (pontos ) ) Valor de P -0,4 (0,8) 8,9 (0,6)
percentuais) Variagdo intragrupo (SE)
Secundaria
Alteragdo absoluta no Diferenga de tratamento (IC NA -28,3 (-32,1, -24.5)
cloreto no suor do inicio do de 95%) NA P <0,0001
estudo até a Semana 24 Valor de P 0,5 (1,6) 27,8 (1,1)
(mmol/L) Variagdo intragrupo (SE)
Alteracdo absoluta na )
pontuagdo do dominio Diferenga de tratamento (OIC NA 19,5 (15,5, 23,5)
respiratério do CFQ-R do v de 95%) NA P <0,0001
R alor de P
inicio do estudo até a Variagdo intragrupo (SE) -2,0 (1,6) 17,5 (1,2)
Semana 24 (pontos)
Alteragio absoluta no IMC Diferenca de tratamento (IC NA 0,47 (0,24, 0,69)
do inicio do estudo até a v (ie 95%13 NA P <0,0001
2 alor de
Semana 24 (kg/m?) Variagio intragrupo (SE) 0,35 (0,09) 0,31 (0,07)
Alteragdo ab.sc’)h.lta no peso Diferenga de tratamento (IC NA 1.3 (0.6, 1.9)
corporal do inicio do de 95%) NA P <0.0001
estudo até a Semana 24 ‘ ~ Valorde P 12(0.3) 24 (’0 2)
(kg) Variacdo intragrupo (SE) AT oA
Numero de ExP até a Proporgdo entre taxas (IC de
semana 24 95%) NA 0,28 (0,15, 0,51)
Valor de P NA P <0,0001
Numero de eventos 40 21
Taxa estimada de eventos por 0,63 0,17
ano

IMC: indice de massa corporal; CFQ-R RD: Questionario de Fibrose Cistica Revisado -Dominio
Respiratoério; IV: intravenoso; IVA: ivacaftor; LS; minimos quadrados; n: tamanho da subamostra; N:
tamanho total da amostra; P: probabilidade; ExP: exacerbacao pulmonar; ppVEF;: percentual previsto
do volume expiratorio forcado em 1 segundo; SwCl: cloreto no suor; TEZ: tezacaftor

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

e  Mecanismo de acio
Elexacaftor (ELX) e tezacaftor (TEZ) sdo corretores de CFTR que se ligam a diferentes locais na proteina
CFTR e tém um efeito aditivo que facilita o processamento e transito celular de formas mutantes
selecionadas de CFTR (incluindo F508del-CFTR) para aumentar a quantidade de proteina CFTR entregue
a superficie celular em comparag@o com a molécula livre. Ivacaftor (IVA) € um potencializador de CFTR

que aumenta a probabilidade de abertura do canal (ou gating) de CFTR na superficie celular.

15
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O efeito combinado de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor ¢ o aumento da quantidade e da fungdo do CFTR
na superficie celular, resultando em aumento na atividade de CFTR medida pelo transporte de cloreto
mediado por CFTR.

Estudo de transporte de cloreto CFTR em células foliculares da tireoide (FRT) que expressam CFTR
mutante

A resposta do transporte de cloreto da proteina CFTR mutante ao IVA/TEZ/ELX foi determinada em
estudos de eletrofisiologia da cdmara de Ussing usando um painel de linhagens de células FRT transfectadas
com mutagdes individuais de CFTR. O IVA/TEZ/ELX aumentou o transporte de cloreto em células FRT

que expressam mutacdes selecionadas no gene CFTR.

O limiar de resposta do transporte de cloreto CFTR in vitro foi designado como um aumento liquido de
pelo menos 10% do normal em relacdo ao inicio do estudo, pois € preditivo ou tem expectativa razoavel de
prever o beneficio clinico. Para mutac¢des individuais, a magnitude da alteracdo liquida em relacdo ao inicio
do estudo no transporte de cloreto mediado por CFTR in vitro ndo esté correlacionada com a magnitude da

resposta clinica.

Os resultados clinicos foram consistentes com os resultados in vitro e indicam que uma unica mutagao
responsiva a IVA/TEZ/ELX ¢ suficiente para resultar em uma resposta clinica significativa (ver Eficacia
clinica).

A Tabela 8 apresenta uma lista de mutagdes no gene CFTR responsivas com base na resposta clinica e/ou
dados in vitro em células FRT, indicando que o IVA/TEZ/ELX aumenta o transporte de cloreto em pelo

menos 10% do normal em relagdo ao inicio do estudo.

Tabela 8: Lista de mutacdes no gene CFTR que sdo responsivas a TRIKAFTA®

3141del9 E193K H939R NI1088D RI1I0O70W
546insCTA E292K HY939R;H949L | N13031 RI1162L
ST;TGI12 E403D H1054D NI1303K RI1283M
ST;TGI3 E474K HI085P P5L R1283S
296+284—G E588V HI085R P67L S13F
621+34—G E822K HI375P P140S S108F
711+34—G E831X 1105N P205S S341P
1341G—A4 FI191V 1125T P4994 S364P
1507 _1515del9 | F2001 1148N P574H S492F
1898+34—G F31ldel 1148T P750L S§5491
21834—G F311L 1175V Q98R S549N
2752-264—G F508C I133IN Q237FE S549R
2789+5G—A §5O8C’.S1251N 1336K Q237H S589N
2789+ 2insA F508del 1502T Q359R S737F
3041-15T—-G F575Y 1506L O493R S912L
3272-264A—G F5871 1556V 0552P S945L
3600G—A4 F1016S 1601F QI1291R S977F
3849+44—G F1052V 1618T Q1313K S1045Y
3849+404A—G | F1074L 1807M Q372H S1118F

Bula do Profissional da saude TRIKAFTA (Brasil): (CCDS v13, v14, e v16 + RDC 770)
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3849+ 10kbC—T | F1099L 980K R3IC SI1159F
3850-3T>G | F1107L 11027T R3IL S1159P
1005+ 2T>C | G27E 111397 R740 SI25IN
A46D G27R 11269N R74W SI235R
A62P G8SE 11366N R74W-DI270N" | S1255P
107G G126D KI62E R7AW-V20IM" | T3381
R74W-V201M-D
AI20T G178E K464E e 3511
4234D G178R K1060T R75L T1036N
4309D G194R L15P R750 710531
A3497 G194V LI37P RI17C T10861
A455E G314E L165S % (é éc" G3764:R | 115461
A554E G4245S L206W RII7G 712991
A1006E G463V L3207 RII7H V20IM
A1067P G480C L333F RIITL V232D
A1067T G480S L333H RII7P V392G
C491R G3514 L346P RI70H V4564
DIIOE G351D L441P R258G VAS6F
DII0H G351S 14538 R2970 V603F
DI192G G5764 L6195 R334L V5621
D443Y G970S 1967 R3340 V754M
D4437-G3764; }
POssE0 G576A4:R668C" | LI9TF R347H V1153E
D565G G622D LI011S R347L V1240G
D579G G628R L1077P R347P V1293G
D614G G970D L1324P R3520 W361R
D836Y G1047R L1335P R352W W1098C
D924N GI061R L1480P R516S WI282R
D979V G1069R MIS0K R3530 Y109N
D993Y GI123R M52V R355G YI61D
DI445N GI244E M265R R668C YI61S
DI152H GI247R M9521 R7090 Y301C
DI270N GI249R M952T R75IL Y563N
E56K G1349D MII0IK R792G Y1014C
E60K HI39R MII37V R933G Y1032C
E92K H199Y NIS6K R1048G
E1I6K H620P NISTK RI066H
EI160 H6200 N418S R10700

" Mutagdes complexas/compostas, em que um Gnico alelo do gene CFTR tem vérias mutagdes; elas

existem independentemente da presenca de mutagdes no outro alelo.

Efeitos farmacodinamicos

e [Efeitos do cloreto no suor

No Estudo 445-102 (pacientes com mutacdo F508del em um alelo e uma mutagéo no segundo alelo que

resulta em nenhuma proteina CFTR ou uma proteina CFTR que ndo responde ao ivacaftor e

Bula do Profissional da saude TRIKAFTA (Brasil): (CCDS v13, v14, e v16 + RDC 770)
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tezacaftor/ivacaftor [mutagdo de fungdo minimal]), observou-se uma reducdo de cloreto no suor a partir do
inicio do estudo na Semana 4 que permaneceu sustentada durante o periodo de tratamento de 24 semanas.
A diferenca de tratamento do TRIKAFTA® em comparacdo com placebo para a alteracdo absoluta média

de cloreto no suor do inicio do estudo até a semana 24 foi de 41,8 mmol/L (IC 95%: -44,4, -39,3; P<0,0001).

No Estudo 445-103 (pacientes homozigotos para a mutagdo F508del), a diferenca de tratamento do
TRIKAFTA® em comparagdo com o regime de tezacaftor/ivacaftor e ivacafor (TEZ/IVA) para a alteragdo
absoluta média no cloreto no suor do inicio do estudo na Semana 4 foi de -45,1 mmol/L (IC 95%: -50,1,

- 40,1, P<0,0001).

No Estudo 445-104 (pacientes heterozigotos para a mutacdo F508del e uma mutagdo para abertura de canal
(gating) ou fungdo residual no segundo alelo), apds um periodo de execucao de 4 semanas de IVA ou
TEZ/IVA, a alteracdo absoluta média de cloreto no suor do inicio do estudo para a Semana 8 no grupo de
TRIKAFTA® foi de -22,3 mmol/L (IC 95%: -24,5, -20,2; P<0,0001). A diferenca de tratamento de
TRIKAFTA® em relagdo ao grupo controle (IVA ou TEZ/IVA) foi de -23,1 mmol/L (IC 95%: -26,1, -20,1;
P<0,0001).

No Estudo 445-106 (pacientes com idade entre 6 € menos de 12 anos homozigotos para a mutagdo F508del
ou heterozigotos para a mutacdo F508del e uma mutagdo de fun¢cdo minima), a alteracdo absoluta média de

cloreto no suor do inicio do estudo até a semana 24 foi de -60,9 mmol/L (IC 95%: -63,7, -58,2).

No Estudo 445-124 (pacientes com 6 anos de idade ou mais com uma mutagdo qualificada ndo-F508del no
gene CFTR, responsiva a IVA/TEZ/ELX [ver Tabela 1]), a alteracdo média absoluta do cloreto no suor do
inicio do estudo até a Semana 24 em comparacao com o placebo foi de -28,3 mmol/L (IC 95%: -32,1, -24,5
mmol/L; P<0,0001).

o Efeitos Cardiovasculares

- Efeito no intervalo QT

Em doses até 2 vezes a dose maxima recomendada de ELX e 3 vezes a dose maxima recomendada de TEZ
e IVA, o intervalo QT/QTc em individuos saudaveis nao foi prolongado a qualquer medida clinicamente
relevante.

- Frequéncia cardiaca

No Estudo 445-102, foram observadas redu¢des médias na frequéncia cardiaca de 3,7 a 5,8 batimentos por
minuto (bpm) do inicio do estudo (76 bpm) em pacientes tratados com TRIKAFTA®.

Propriedades farmacocinéticas

As farmacocinéticas de ELX, TEZ e IVA sao semelhantes entre individuos adultos saudaveis e pacientes
com FC. Apos a administragao de uma vez ao dia de ELX e TEZ e administragdo duas vezes ao dia de IVA,
as concentragdes plasmaticas de ELX, TEZ e IVA atingem estado de equilibrio dentro de aproximadamente
7 dias para ELX, dentro de 8 dias para TEZ, e dentro de 3 a 5 dias para IVA. Ao dosar ELX/TEZ/IVA no
estado de equilibrio, a razdo de acumulagéo ¢ de aproximadamente 3,6 para ELX, 2,8 para TEZ e 4,7 para
IVA. Os principais pardmetros farmacocinéticos para ELX, TEZ e IVA em estado de equilibrio em

pacientes com FC com 12 anos ou mais sdo mostrados na Tabela 9.
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Tabela 9: Parametros farmacocinéticos médios de ELX, TEZ e IVA em Estado de Equilibrio em

Pacientes com FC com 12 anos de idade ou mais

c AUCo-24n,ss ou AUCo-
Farmaco - 12h,ss
(mcg-h/mL)
(mcg-h/mL)*
200 mg ELX e 100 mg TEZ ELX 9,15 (2,09) 162 (47.5)
uma vez por dia/ 150 mg TEZ 7,67 (1,68) 89,3 (23,2)
IVA a cada 12 horas IVA 1,24 (0,34) 11,7 (4,01)

*AUCy.24n para ELX e TEZ ¢ AUCy.12n para IVA
SD: Desvio padrdo; Cmsx: concentragdo maxima observada; AUCs: rea sob a concentragdo versus curva

de tempo em estado de equilibrio.

e  Absorc¢ao
A Dbiodisponibilidade absoluta do ELX quando administrado oralmente no estado alimentado ¢ de
aproximadamente 80%. ELX ¢ absorvido com um tempo mediano (intervalo) até a concentragdo maxima
(tmax) de aproximadamente 6 horas (4 a 12 horas), enquanto a tmsx mediana (intervalo) de TEZ e IVA ¢ de

aproximadamente 3 horas (2 a 4 horas) e 4 horas (3 a 6 horas), respectivamente.

A exposi¢ao ao ELX (AUC) aumenta aproximadamente 1,9 a 2,5 vezes quando administrado com uma
refei¢do de quantidade moderada de gordura em relagdo as condi¢des em jejum. A exposicdo ao IVA
aumenta aproximadamente 2,5 a 4 vezes quando administrado com refeigdes contendo gordura em relagdo
as condi¢cdes em jejum, enquanto a alimentacdo ndo tem efeito na exposicdo de TEZ. Veja secdo 8.
Posologia e Modo de Usar.
e Distribui¢do

ELX ¢ >99% ligado as proteinas plasmaticas e TEZ ¢ aproximadamente 99% ligado as proteinas
plasmaticas, especialmente a albumina em ambos os casos. IVA ¢ aproximadamente 99% ligado as
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina e também a alfa-1-glicoproteina acida e gamaglobulina
humana. Apos a administragdo oral de TRIKAFTA®, a média (+DP) para volume aparente de distribuigao
de ELX, TEZ e IVA foi 53,7 L (17,7), 82,0 L (22,3) € 293 L (89,8), respectivamente. ELX, TEZ e IVA nao

particionam preferencialmente em globulos vermelhos humanos.
e Eliminagdo

Ap6s a administracdo multipla no estado alimentado, a média (+DP) para valores de depurago aparente de
ELX, TEZ e IVA em estado de equilibrio foram de 1,18 (0,29) L/h, 0,79 (0,10) L/h e 10,2 (3,13) L/h,
respectivamente. As meias-vidas terminais média (DP) de ELX, TEZ e IVA apods a administragdo dos
comprimidos combinados de dose fixa de ELX/TEZ/IVA sdo aproximadamente 24,7 (4,87) horas, 60,3
(15,7) horas e 13,1 (2,98) horas, respectivamente. As meias-vidas médias (SD) efetivas de ELX, TEZ e
IVA apdés a administragdo dos comprimidos de combina¢do de dose fixa ELX/TEZ/IVA sao
aproximadamente 27,4 (9,31) horas, 25,1 (4,93) horas e 15,0 (3,92) horas, respectivamente.
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e Metabolismo

ELX ¢ metabolizado extensivamente em humanos, principalmente por CYP3A4/5. Apos a administragao
oral de uma tinica dose de 200 mg '“C-ELX a individuos saudaveis do sexo masculino, M23-ELX foi o
unico metabdlito circulante importante. M23-ELX tem poténcia semelhante ao do ELX e ¢ considerado

farmacologicamente ativo.

TEZ é metabolizado extensivamente em humanos, principalmente por CYP3A4/5. Ap6s a administragao
oral de uma tinica dose de 100 mg '*C-TEZ a individuos saudaveis do sexo masculino, M1-TEZ, M2-TEZ
e M5-TEZ foram os 3 principais metabolitos circulantes de TEZ em humanos. M1 tem poténcia semelhante
ao do TEZ e é considerado farmacologicamente ativo. O M2-TEZ ¢ muito menos farmacologicamente ativo
do que TEZ ou M1-TEZ, e M5-TEZ néo ¢é considerado farmacologicamente ativo. Outro metabdlito de

menor circulagdo, M3-TEZ, ¢ formado por glicuronidacdo direta de TEZ.

IVA também ¢ metabolizado extensivamente em humanos. Dados in vitro e in vivo indicam que IVA ¢
metabolizado principalmente por CYP3A4/5. M1-IVA e M6-IVA sdo os dois principais metabolitos de
IVA em humanos. MI1-IVA tem aproximadamente um sexto da poténcia de IVA e é considerado

farmacologicamente ativo. O M6-IVA ndo ¢ considerado farmacologicamente ativo.

e Excrecdo
Apos a administragdo oral apenas de *C-ELX, a maior parte de ELX (87,3%) foi eliminado nas fezes,
principalmente como metabolitos.
Apos a administragdo oral apenas de '*C-TEZ, a maior parte da dose (72%) foi excretado nas fezes
(inalterado ou como M2-TEZ) e cerca de 14% foi recuperado na urina (principalmente como M2-TEZ),
resultando em uma recuperacgdo geral média de 86% até 26 dias ap0ds a dose.

Apo6s a administragdo oral apenas de *C-IVA, a maior parte de IVA (87,8%) foi eliminado nas fezes apds

conversdo metabdlica.
Para ELX, TEZ e IVA houve excrecdo urinaria desprezivel como droga inalterada.
e  Comprometimento hepatico
ELX sozinho ou em combinagdo com TEZ e IVA nao tem sido estudado em sujeitos com deficiéncia
hepatica grave (ChildPugh Classe C, pontuagdo 10 a 15). Apos multiplas doses de ELX, TEZ e IVA por 10
dias, individuos com fung¢ao hepatica moderadamente comprometida (Classe B Child-Pugh, pontuacao 7 a
9) apresentaram AUC 25% maior € Cnax 12% maior para ELX, AUC 73% maior € Cmsx 70% maior para
M23-ELX, AUC 36% maior ¢ Cmax 24% maior para combinagdo de ELX e M23-ELX, AUC 20% maior,
mas Cnax semelhante para TEZ, ¢ AUC 50% maior ¢ Cnsx 10% maior para IVA em comparagido aos
individuos saudaveis correspondentes para demografia. Veja secdes 5. Adverténcias e Precaucdes, 8.
Posologia e Modo de Usar e 9. Reagdes Adversas.
- Tezacaftor e ivacaftor

Apods multiplas doses de TEZ e IVA por 10 dias, os individuos com fungdo hepatica moderadamente
comprometida tiveram aproximadamente AUC 36% maior ¢ Cnax 10% maior para TEZ, e AUC 1,5 vez
maior, mas Cnsx semelhante para ivacaftor em comparag@o aos individuos saudaveis correspondentes para
demografia.
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- Ivacaftor

Em estudo somente com IVA, os individuos com fung@o hepatica moderadamente comprometida
apresentaram Cpgx semelhante para IVA, mas AUCy.. aproximadamente 2,0 vezes maior em comparagao

aos individuos saudaveis correspondentes para demografia.
e Insuficiéncia renal

O ELX sozinho ou em combinac¢do com TEZ e IVA néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal

grave (eGFR a menos de 30 mL/min/1,73 m?) ou em pacientes com doenga renal em estagio final.

Nos estudos farmacocinéticos humanos de ELX, TEZ e IVA, houve eliminagdo minima de ELX, TEZ e
IVA na urina (apenas 0,23%, 13,7% [0,79% como medicamento inalterado], e 6,6% de radioatividade total,

respectivamente).

Com base na analise farmacocinética populacional, a exposi¢do do ELX foi semelhante naqueles com
insuficiéncia renal leve (N=75, eGFR 60 a menos de 90 mL/min/1,73 m?) em relagdo ao pacientes com

fun¢io renal normal (N=341, eGFR 90 mL/min/1,73 m? ou superior).

A analise farmacocinética populacional realizada em 817 pacientes administrados somente com TEZ ou
em combinagdo com IVA em estudos de Fase 2 ou fase 3 indicou que a insuficiéncia renal leve (N=172;
¢GFR 60 a menos de 90 mL/min/1,73 m?) e a insuficiéncia renal moderada (N=8; eGFR 30 a menos de 60
mL/min/1,73 m?) ndo a depuragdo de TEZ de maneira significativamente. Veja segdo 8. Posologia € Modo

de Usar.
e Género

Com base na analise farmacocinética populacional, as exposi¢des de ELX, TEZ e IVA s@o semelhantes nos

sexos feminino e masculino.
e Pacientes pediatricos de 6 a menores de 18 anos

As exposicdes a ELX, TEZ e IVA observadas nos estudos de Fase 3, conforme determinados por meio da
analise farmacocinética populacional, sdo apresentadas por faixa etaria e dose administrada na Tabela 10.
As exposi¢des de ELX, TEZ e IVA em pacientes com idade entre 6 e menos de 18 anos estdo dentro da

faixa observada em pacientes com 18 anos de idade ou mais.

Tabela 10: Exposicio média (SD) ELX, TEZ e IVA Observadas em Estado de Equilibrio por Faixa

Etaria e Dose Administrada

Elx TEZ IVA
Faixa etaria/peso Dose AUCo-24n,ss AUC0-24n,ss AUCo-12n,ss
(mcg-h/mL) (mcg-h/mL) (mcg-h/mL)

Pacientes de 6 a menos de 12 | 100 mg ELX qd/

anos pesando <30 kg 50 mg TEZ qd/ 116 (39,4) 67,0 (22,3) 9,78 (4,50)
(N=36) 75 mg IVA q12h
Pacientes de 6 a menos de 12 | 200 mg ELX qd/
anos pesando >30 kg 100 mg TEZ qd/ 195 (59,4) 103 (23,7) 17,5 (4,97)
(N=30) 150 mg IVA q12h
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Pacientes adolescentes (com | 200 mg ELX qd/

12 a <18 anos de idade) 100 mg TEZ qd/ 147 (36,8) 88,8 (21,8) 10,6 (3,35)
(N=72) 150 mg IVA q12h

Pacientes adultos (com >18 | 200 mg ELX qd/

anos de idade) 100 mg TEZ qd/ 168 (49.,9) 89,5 (23,7) 12,1 (4,17)
(N=179) 150 mg IVA q12h

SD: Desvio padrao; AUCss: area sob a concentracdo versus curva de tempo em estado de equilibrio.

Dados de seguranca pré-clinicos
Os efeitos em estudos nao clinicos foram observados apenas em exposigdes consideradas suficientemente
superiores a exposicdo humana maxima indicando pouca relevancia para o uso clinico.

o Elexacaftor
Dados nao clinicos ndo revelam nenhum risco especial para humanos com base em estudos convencionais
de seguranga farmacologica, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade de dose repetida.

- Fertilidade e Gravidez

ELX foi associado a redugao de fertilidade em machos e fémeas, e nos indices de copulagao dos machos e
concepcao das fémeas, a 75 mg/kg/dia em machos (6 vezes o MRHD com base em AUCs somados de ELX

e seu metabolito) e a 35 mg/kg/dia em fémeas (7 vezes 0o MRHD com base em AUCs somados de ELX e

seu metabolito).

ELX nao foi teratogénico em ratos a 40 mg/kg/dia e a 125 mg/kg/dia em coelhos (aproximadamente 9 e 4
vezes, respectivamente, o MRHD baseado em AUCs somados de ELX e seus metabolitos [para rato] e
AUC de ELX [para coelho]) com achados de desenvolvimento limitados a redu¢do do peso médio corporal

dos fetos a >25 mg/kg/dia.
A transferéncia placentaria de ELX foi observada em ratas prenhes.
e  Tezacaftor

Dados ndo clinicos ndo demonstraram risco especial para humanos com base em estudos convencionais de
seguranga farmacoldgica, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade a reprodugdo e
desenvolvimento e toxicidade de dose repetida. A transferéncia placentaria de TEZ foi observada em ratas

prenhas.
e [vacaftor

Dados nao clinicos ndo demonstraram risco especial para humanos com base em estudos convencionais de

seguranca farmacolégica, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade de dose repetida.
- Fertilidade e Gravidez

IVA foi associado a redugdo no indice geral de fertilidade, nimero de gesta¢des, nimero de corpos lateos
e locais de implantag@o, bem como alteragdes no ciclo estral em fémeas a 200 mg/kg/dia (aproximadamente

5 vezes o MRHD com base em AUCs somados de IVA e seus metabdlitos). Diminui¢des leves dos pesos
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da vesicula seminal foram observadas em machos a 200 mg/kg/dia (aproximadamente 7 vezes o MRHD

com base em AUCs somados de IVA e seus metabolitos).

Em estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratas prenhes com doses acima de 100 mg/kg/dia, IVA
resultou em indices de sobrevida e lactagdo de 92% e 98% dos valores de controle, respectivamente, bem
como redugdes nos pesos corporais dos filhotes. A transferéncia placentaria de IVA foi observada em ratas
e coelhas prenhes.
- Animais juvenis

Os achados de cataratas foram observados em ratos jovens dosados a partir do Dia 7 pos-natal até o 35 com
niveis de dose IVA de 10 mg/kg/dia e mais altos (0,21 vezes o MRHD com base na exposig¢do sistémica da
IVA e seus metabolitos). Este achado nao foi observado em fetos derivados de ratas tratadas com IVA nos
Dias 7 a 17 de gestagdo, em ratos filhotes expostos a IVA a uma certa extensdo por meio de ingestdo de
leite até o Dia 20 pds-natal, em ratos de 7 semanas de idade, ou em cées de 3,5 a 5 meses de idade tratados

com IVA. A relevancia potencial destes achados em humanos ¢ desconhecida.
o Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

Estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cdes envolvendo a administragao concomitante de ELX,
TEZ e IVA para avaliar o potencial de toxicidade aditiva e/ou sinérgica nao produziram quaisquer

toxicidade ou interagdes inesperadas.

4. CONTRAINDICACOES

Nao tome TRIKAFTA® se vocé ¢ alérgico a elexacaftor, tezacaftor, ivacaftor, ou qualquer outro

ingrediente deste medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Transaminases elevadas e lesio hepatica

Foram reportados casos de insuficiéncia hepatica, os quais necessitaram de transplante durante os primeiros

6 meses de tratamento em pacientes com e sem doenga hepatica avancada pré-existente.

Transaminases elevadas sdo comuns em pacientes com FC e foram observadas em pacientes tratados com
TRIKAFTA®. Em alguns casos, essas elevacdes foram associadas com concomitante elevacdo da
bilirrubina total. Avaliagdes de transaminases (ALT e AST) e de bilirrubina total sao recomendadas para
todos os pacientes antes de iniciar o tratamento com TRIKAFTA®, a cada més durante os primeiros 6
meses, a cada 3 meses durante os proximos 6 meses e anualmente apds esse periodo. Para pacientes com
historico de doenca hepatica ou elevagdes de transaminase, deve-se considerar monitoramento mais
frequente. Deve-se interromper o tratamento com TRIKAFTA® e medir imediatamente as transaminases
séricas e a bilirrubina total caso o paciente desenvolva sinais ou sintomas clinicos que sugiram lesao
hepatica (por exemplo, ictericia e/ou urina escura, nduseas ou vomitos inexplicaveis, dor no quadrante
superior direito ou anorexia). Deve-se interromper a dosagem no caso de ALT ou AST >5 x o limite superior
do normal (LSN), ou ALT ou AST >3 x LSN com bilirrubina total >2 x LSN. Testes laboratoriais devem

ser monitorados com aten¢do até que as anormalidades se resolvam. Apds a resolugdo, considerar os
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beneficios e riscos da retomada do tratamento. Veja se¢des 3. Caracteristicas Farmacologicas, Propriedades
Farmacocinéticas, Comprometimento hepatico, 8. Posologia ¢ Modo de Usar ¢ 9. Reagdes Adversas. Os
pacientes que retomarem o tratamento apdés a interrup¢do devem ser monitorados com atengdo. Em
pacientes com doenga hepatica avancada pré-existente (por exemplo, cirrose, hipertensdo portal),

TRIKAFTA® deve ser usado com cautela e somente se os beneficios superarem os riscos.

Pacientes apos transplante de érgaos

O TRIKAFTA® nio foi estudado em pacientes com FC que foram submetidos a transplante de 6rgéos.
Portanto, o uso em pacientes transplantados nio ¢ recomendado.

Erupcio cutinea

A incidéncia de erupgdes cutaneas foi maior em mulheres do que em homens, particularmente em mulheres
que tomavam anticoncepcionais hormonais. Ver sec¢ao 9. Reacdes Adversas. O papel dos contraceptivos
hormonais na ocorréncia de erupgdo cutinea ndo pode ser excluido. Para pacientes que tomam

anticoncepcionais hormonais e que desenvolvam erupcao cutinea, deve-se considerar a interrup¢do do

tratamento com TRIKAFTA® e anticoncepcionais hormonais.

Apbs a resolucdo da erupcdo cutanea, deve-se considerar se a retomada do TRIKAFTA® sem
anticoncepcionais hormonais € apropriada. Se a erupcao nao reaparecer, pode-se considerar o reinicio dos

anticoncepcionais hormonais.
Interacées com medicamentos
e Indutores CYP3A

A exposicao ao IVA ¢ significativamente diminuida e as exposi¢des a0 ELX e ao TEZ podem ser reduzidas
pelo uso concomitante de indutores CYP3A, potencialmente resultando na redugdo da eficacia de

TRIKAFTA®; portanto, a administragdo concomitante com potentes indutores CYP3 A ndo ¢ recomendada.
e Inibidores CYP3A

A exposi¢do ao ELX, TEZ e IVA ¢é aumentada quando sdo administrados concomitantemente com
inibidores moderados ou potentes de CYP3A. Portanto, a dose de TRIKAFTA® deve ser reduzida quando

usado concomitantemente com inibidores moderados ou potentes de CYP3A.
Catarata

Casos de opacidades ndo congénitas no cristalino sem impacto sobre a visdo foram relatados em pacientes
pediatricos tratados com medicamentos contendo IVA. Embora outros fatores de risco estivessem presentes
em alguns casos (tais como uso de corticosteroides, exposi¢do a radiagdo) um possivel risco atribuivel ao
tratamento com IVA ndo pode ser excluido. S@o recomendados exames oftalmologicos iniciais e de

acompanhamento em pacientes pediatricos iniciando o tratamento com TRIKAFTA®.
Fertilidade, gravidez e lactacio
e Fertilidade

Nao ha dados disponiveis sobre o efeito de ELX, TEZ e IVA na fertilidade em humanos. TEZ néo teve
efeitos sobre os indices de fertilidade e desempenho reprodutivo em ratos machos e fémeas em doses de até

100 mg/kg/dia. ELX e IVA tiveram um efeito sobre a fertilidade em ratos.

24

Bula do Profissional da saude TRIKAFTA (Brasil): (CCDS v13, v14, e v16 + RDC 770)



TRIKAFTA (ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR + IVACAFTOR)

e Gravidez
Categoria de risco na Gravidez: B

Nao foram realizados estudos adequados e bem controlados de TRIKAFTA® em gravidas. Em razao de os
estudos de reproducao animal nem sempre serem preditivos da resposta humana, TRIKAFTA® deve ser
usado durante a gravidez apenas se os potenciais beneficios superarem os potenciais riscos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

e Lactacdo

ELX, TEZ e IVA sao excretados no leite de ratas lactantes. A exposi¢do de '“C-ELX, “C-TEZ e '“C-IVA
no leite foi aproximadamente 0,4, 3 e 1,5 vezes, respectivamente, o valor observado no plasma (com base
em AUC). Uma vez que ndo se sabe se ELX, TEZ, IVA ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano,
TRIKAFTA® deve ser usado durante a amamentacdo apenas se o potencial beneficio superar os potenciais

riscos a crianga.
Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
TRIKAFTA® tem pouca influéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Tontura foi relatada em pacientes que receberam a associagdo de ELX/TEZ/IVA e TEZ/IVA, bem como
apenas IVA (ver secgdo 9. Reagdes Adversas). Os pacientes com tonturas devem ser aconselhados a néo

dirigir veiculos e operar maquinas até que os sintomas diminuam.

Atencio: Contém lactose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-

absorcio de glicose-galactose.

Atencao: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto,
diéxido de titinio e azul de indigotina 132 laca de aluminio que podem, eventualmente, causar reacdes

alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos que afetam a farmacocinética da TRIKAFTA®
e Indutores CYP3A

ELX, TEZ e IVA séo substratos de CYP3A (IVA ¢ um substrato sensivel de CYP3A). O uso concomitante
de indutores de CYP3A pode resultar em exposi¢oes reduzidas e, assim, reducdo da eficacia de
TRIKAFTA®. A administragdo concomitante de IVA com rifampicina, um potente indutor CYP3A,
diminuiu significativamente a area sob a curva (AUC) de IVA em 89%. Espera-se que as exposi¢des de
ELX e TEZ diminuam durante a administragdo concomitante com potentes indutores de CYP3A; portanto,
a administra¢@o concomitante de TRIKAFTA® com potentes indutores de CYP3A nao ¢ recomendada.

Exemplos de potentes indutores CYP3A incluem:

- rifampicina, rifabutina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, ¢ Erva de Sao Jodo

(Hypericum perforatum).
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e Inibidores CYP3A

A administracdo concomitante com itraconazol, um potente inibidor de CYP3A, aumentou a AUC de ELX
em 2,8 vezes e a AUC de TEZ em 4,0 a 4,5 vezes. Quando administrado concomitantemente com
itraconazol e cetoconazol, a AUC de IVA aumentou 15,6 e 8,5 vezes, respectivamente. A dose de
TRIKAFTA® deve ser reduzida quando administrado concomitantemente com potentes inibidores de

CYP3A.
Exemplos de potentes inibidores CYP3A incluem:

- cetoconazol, itraconazol, posaconazol e voriconazol

- telitromicina e claritromicina
Simulagdes indicaram que a administragdo concomitante com inibidores moderados de CYP3A pode
aumentar a AUC de ELX e de TEZ em aproximadamente 1,9 a 2,3 vezes. A administragdo concomitante
com fluconazol aumentou a AUC de IVA em 2,9 vezes. A dose de TRIKAFTA® deve ser reduzida quando
administrada concomitantemente com inibidores moderados de CYP3A.
Exemplos de inibidores moderados de CYP3A incluem:

- fluconazol

- eritromicina
Alimentos que afetam a farmacocinética da TRIKAFTA®
A administrag¢do concomitante de TRIKAFTA® com suco de toranja, que contém um ou mais componentes

que inibem moderadamente o CYP3A, pode aumentar a exposicdo de ELX, TEZ e IVA. Alimentos ou

bebidas contendo toranja devem ser evitados durante o tratamento com TRIKAFTA®.
Medicamentos afetados por TRIKAFTA®
e  Substratos CYP2C9

IVA pode inibir CYP2C9; portanto, ¢ recomendado o monitoramento da razdo normalizada internacional
(INR) durante a administracdo concomitante de TRIKAFTA® com varfarina. Outros medicamentos que
podem ter sua exposi¢do aumentada pelo TRIKAFTA® incluem glimepiride e glipizida; estes

medicamentos devem ser usados com cautela.
e Potencial de interagdo com transportadores

A administragdo concomitante de IVA ou TEZ/IVA com digoxina, um substrato sensivel de P-glicoproteina
(P-gp), aumentou a AUC de digoxina em 1,3 vezes, consistente com a fraca inibigdo de P-gp pelo IVA. A
administracdo de TRIKAFTA® pode aumentar a exposicao sistémica de medicamentos que sdo substratos
sensiveis do P-gp, o que pode aumentar ou prolongar seu efeito terapéutico e reagdes adversas. Quando
usado concomitantemente com digoxina ou outros substratos de P-gp com um indice terapéutico estreito,
tais como ciclosporina, everolimo, sirolimo e tacrolimo, deve-se ter cuidado e deve ser realizado

monitoramento adequado.

ELX e M23-ELX inibem a absor¢ao in vitro por OATP1B1 e OATP1B3. Tezacaftor/ivacaftor aumentou a
AUC da pitavastatina, um substrato de OATP1IBI1, em 1,2 vezes. A administragdo concomitante com

TRIKAFTA® pode aumentar as exposi¢cdes de medicamentos que sdo substratos desses transportadores,
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como estatinas, gliburida, nateglinida e repaglinida. Quando usado concomitantemente com substratos de
OATPI1BI1 ou OATP1B3, deve-se ter cautela e deve ser realizado monitoramento adequado. Bilirrubina ¢
um substrato de OATP1B1 e OATP1B3. No Estudo 445-102, observaram-se aumentos leves na bilirrubina
total média (até 4,0 umol/L de mudanca do inicio do estudo). Este achado ¢ consistente com a inibi¢ao in

vitro dos transportadores de bilirrubina OATP1B1 e OATP1B3 por ELX e M23-ELX.
e Contraceptivos hormonais

TRIKAFTA® foi estudado com etinilestradiol/levonorgestrel e foi observado que ndo ha efeito
clinicamente relevante sobre as exposi¢cdes do contraceptivo oral. Nao se espera que TRIKAFTA®

modifique a eficacia dos contraceptivos orais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TRIKAFTA® deve ser armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade dos comprimidos revestidos de TRIKAFTA® ¢é 36 meses a partir da data de fabricago.
Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
TRIKAFTA® (100 mg/50 mg/75 mg + 150 mg):

e Dose da manha: Comprimido revestido laranja em forma de cépsula gravado com "T100" em um

lado e liso no outro lado (7,9 mm x 15,5 mm).

e Dose da noite: Comprimido revestido azul claro em forma de cépsula gravado com "V 150" em

tinta preta de um lado e liso no outro lado (16,5 mm x 8,4 mm).
TRIKAFTA® (50 mg/25 mg/37,5 mg + 75 mg):

e Dose da manha: Comprimido revestido laranja claro em forma de cépsula gravado com "T50"

em um lado e liso no outro lado (6,4 mm x 12,2 mm).

e Dose da noite: Comprimido revestido azul claro em forma de cépsula gravado com "V 75" em

tinta preta em um lado e liso no outro lado (12,7 mm x 6,8 mm).
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Se o genotipo do paciente for desconhecido, utilizar um ensaio de genotipagem para confirmar a presenga
de pelo menos uma mutagdo F508del ou uma mutagdo no gene CFTR que seja responsiva com base em
dados clinicos e/ou in vitro (consulte as se¢des 2. Resultados de Eficacia e 3. Caracteristicas

Farmacologicas).
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Posologia

Adultos e pacientes pediatricos com 6 anos de idade ou mais devem ser tratados de acordo com a Tabela

11.

Tabela 11: Recomendac¢io de dosagem para pacientes com 6 anos ou mais
Dose da manha Dose da noite
Idade/peso
(2 comprimidos) (1 comprimido)
Pacientes com 6 a
<12 anos de idade | 50 mg elexacaftor/25 mg tezacaftor/37,5 mg ivacaftor ivacaftor 75 mg
pesando <30 kg
Pacientes com 6 a
<12 anos de idade 100 mg elexacaftor/50 mg tezacaftor/75 mg ivacaftor ivacaftor 150 mg
pesando >30 kg
Pacientes com >12 ) )
100 mg elexacaftor/50 mg tezacaftor/75 mg ivacaftor ivacaftor 150 mg
anos de idade

As doses matinal e noturna devem ser ingeridas com alimentos contendo gordura, com aproximadamente

12 horas de intervalo entre elas.
Método de administracio
Para uso oral. Os pacientes devem ser instruidos a engolir os comprimidos inteiros.

TRIKAFTA® deve ser ingerido com alimento contendo gorduras. Exemplos de refei¢des ou lanches que
contém gordura sdo aqueles preparados com manteiga ou 6leos/azeites ou aqueles contendo ovos, queijos,

castanhas, leite integral ou carnes.

Alimentos ou bebidas contendo toranja devem ser evitados durante o tratamento com TRIKAFTA®.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Dose Esquecida

Se 6 horas ou menos tiverem se passado desde a dose esquecida, seja da manha ou da noite, o paciente

deve tomar a dose esquecida assim que possivel e continuar no cronograma original.
Se mais de 6 horas tiverem se passado desde:

e a dose esquecida da manhi, o paciente deve tomar a dose esquecida o mais rapido possivel e niio

deve tomar a dose da noite. A proxima dose matinal programada deve ser tomada no horario habitual.

e a dose esquecida da noite, o paciente ndo deve tomar a dose esquecida. A proxima dose matinal

programada deve ser tomada no horario habitual.
As doses matinal e noturna ndo devem ser tomadas ao mesmo tempo.
Populacdes especiais

e Comprometimento hepatico

Nao ¢ recomendado o tratamento de pacientes com comprometimento hepatico moderado (Classe B de

Child-Pugh). O tratamento de pacientes com comprometimento hepatico moderado sé deve ser considerado
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quando houver uma necessidade médica clara e espera-se que os beneficios superem os riscos. Se utilizado,

TRIKAFTA® deve ser usado com cautela em dose reduzida (ver Tabela 12).

Estudos ndo foram realizados em pacientes com comprometimento hepatico grave (Classe C de Child-
Pugh), mas espera-se que a exposi¢do seja maior do que em pacientes com comprometimento hepatico
moderado. Pacientes com comprometimento hepatico grave ndo devem ser tratados com TRIKAFTA®.

Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com comprometimento hepatico leve (Classe A de
Child-Pugh). Veja seg¢does 3. Caracteristicas Farmacologicas, Propriedades Farmacocinéticas,

Comprometimento Hepatico, 5. Adverténcias ¢ Precaugdes, ¢ 9. Reagdes Adversas.

Tabela 12: Recomendacio de uso em pacientes com comprometimento hepatico

Moderada (Classe B de | Grave (Classe C de
Leve (Classe A de Child-Pugh)
Child-Pugh)* Child-Pugh)
Dose da | Sem ajuste de dose (Dois comprimidos
. Uso nédo recomendado* Nao deve ser usado
Manhi elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor)
Dose da | Sem ajuste de dose (um comprimido
) Uso nédo recomendado* Nao deve ser usado
Noite ivacaftor)

*O tratamento de pacientes com comprometimento hepatico moderado s6 deve ser considerado quando houver
uma necessidade médica clara e espera-se que os beneficios superem os riscos. Se utilizado, TRIKAFTA® deve
ser administrado com cautela em dose reduzida, da seguinte forma: dois comprimidos de
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) ou um comprimido de ELX/TEZ/IVA tomado pela manha em

dias alternados. A dose da noite do comprimido de ivacaftor (IVA) ndo deve ser administrada.

e Insuficiéncia renal

Nao ¢ recomendado ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada. Recomenda-se
cautela para pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenga renal em estagio final (veja detalhes na

secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas, Propriedades Farmacocinéticas, Insuficiéncia Renal).
e  Uso concomitante de inibidores CYP3A

Quando coadministrado com inibidores moderados de CYP3A (por exemplo, fluconazol, eritromicina) ou
inibidores potentes de CYP3A (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
telitromicina e claritromicina), a dose deve ser reduzida como na Tabela 13 (veja se¢des 5. Adverténcias e

Precaucdes e 6. Interagdes Medicamentosas).
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Tabela 13: Cronograma de Dosagem para Uso Concomitante de TRIKAFTA® com Inibidores Moderados e
Potentes de CYP3A

Inibidores Moderados de CYP3A

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4*
Manha Um
Dois comprimidos de | Um comprimido | Dois comprimidos de
comprimido
ELX/TEZ/IVA de IVA ELX/TEZ/IVA
de IVA
Noite” Sem dose

* Continue a administragdo de dois comprimidos ELX/TEZ/IVA ou um comprimido de IVA em dias alternados.

~ A dose da noite de IVA ndo deve ser tomada.

Inibidores Potentes de CYP3A

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4*
Manha Dois comprimidos de Dois comprimidos de
Sem dose Sem dose
ELX/TEZ/IVA ELX/TEZ/IVA
Noite” Sem dose

# Continue a administragdo de dois comprimidos ELX/TEZ/IVA duas vezes por semana, com aproximadamente 3 a

4 dias de intervalo.

"~ A dose da noite do comprimido de IVA nao deve ser tomada.

e Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia do TRIKAFTA® em criangas menores de 6 anos de idade ndo foram estudadas (veja
secdo 2. Resultados de Eficacia).

e Populacao idosa
Estudos clinicos de TRIKAFTA® néo incluiram um nimero suficiente de pacientes com 65 anos de idade

ou mais para determinar se respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de TRIKAFTA® baseia-se em dados de 768 pacientes em 3 estudos de fase 3, duplo-
cegos, controlados, de 24 semanas, 4 semanas e 8§ semanas de duragdo (Estudos 445-102 e 445-103, 445-
104 respectivamente). Nos 3 estudos da fase 3 controlados, um total de 389 pacientes com 12 anos de idade

ou mais receberam pelo menos uma dose de TRIKAFTA®.

No Estudo 445-102, a proporgao de pacientes que descontinuou o medicamento em estudo prematuramente
devido a eventos adversos foi de 1% para pacientes tratados com TRIKAFTA® e 0% para pacientes tratados
com placebo.
Reagdes adversas graves ao medicamento que ocorreram com mais frequéncia em pacientes tratados com
TRIKAFTA® em comparagdo com pacientes tratados com placebo foram erupgdo cutdnea em 3 (1,5%)
pacientes tratados com TRIKAFTA® vs.1 (0,5%) paciente tratado com placebo.
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O perfil de seguranga do TRIKAFTA® foi de modo geral semelhante entre os subgrupos de pacientes,
incluindo analise por idade, sexo, percentual previsto do VEF| basal (ppVEF) no inicio do estudo e regido

geogréafica.
Lista tabulada de reacées adversas

A Tabela 14 mostra as reacdes adversas que ocorreram em >5% dos pacientes tratados TRIKAFTA® e a
uma frequéncia maior do que com placebo em >1% no Estudo 445-102. As reacdes adversas para
TRIKAFTA® sao classificadas sob a classificagdo de frequéncia do MedDRA: muito comum (>1/10);
comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/10 1.000 a <1/100); raro (>1/10.000 a <1/1.000); muito raro
(<1/10.000).
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Tabela 14: Reacdes Adversas que ocorreram em >5% dos pacientes
tratados com TRIKAFTA® e a uma frequéncia maior do que com
placebo em >1%
Reacio Adversa Placebo TRIKAFTA®
(termo de N=201 N=202 Frequéncia
preferéncia) n (%) n (%)
Cefaleia 30 (15) 35(17) muito comum
Infec¢do no trato
respiratdrio 25 (12) 32(16) muito comum
superior?
Dor abdominal® 18 (9) 29 (14) muito comum
Diarreia 14 (7) 26 (13) muito comum
Erupg¢ao Cutanea® 10 (5) 21 (10) muito comum
Aumento de
alanina 73) 20 (10) muito comum
aminotransferase
Congestido Nasal 15 (7) 19 (9) comum
Aumento da
creatina
fosfoquinase 2@ 196) comim
sanguinea
Aumento de
Aspartato 4(2) 19 (9) comum
aminotransferase
Rinorreia 6 (3) 17 (8) comum
Rinite 11 (5) 15(7) comum
Influenza 3(1) 14 (7) comum
Sinusite 8 (4) 11(5) comum
Aumento da
bilirrubina 2(1) 10 (5) comum
sanguinea
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a. Inclui infecgdo do trato respiratorio superior e infec¢do viral do trato
respiratorio superior.

b. Inclui dor abdominal, dor abdominal superior e inferior.

c. Inclui erupgdo cutinea, erupgdo cutanea generalizada, erup¢do cutinea
eritematosa, erupcao cutanea macular e erup¢ao cutanea pruriginosa.

As reacgdes adversas comuns adicionais que ocorreram em pacientes tratados com TRIKAFTA® com uma
frequéncia de 2% a <5% e superior ao placebo em >1% incluem o seguinte: flatuléncia, distensdo
abdominal, conjuntivite, faringite, infeccdo do trato respiratorio, amigdalite, infecgdo do trato urinario ,

proteina c-reativa aumentada, hipoglicemia, tontura, dismenorreia, acne, eczema e prurido.

Os dados de seguranga dos seguintes estudos foram consistentes com os dados de seguranga observados no

Estudo 445-102.

e Um estudo de 4 semanas, randomizado, duplo-cego e controlado ativo em 107 pacientes (Estudo
445-103).
e Um estudo de extensdo de 192 semanas de rdtulo aberto para avaliar a seguranga e a eficacia

(Estudo 445-105) com pacientes que participaram dos Estudos 445-102 e 445-103. Um estudo de

8 semanas, randomizado, duplo-cego e controlado ativo em 258 pacientes (Estudo 445-104).

e  Um estudo de 24 semanas, de rotulo aberto (Estudo 445-106) em 66 pacientes com idade entre 6

e menos de 12 anos.

e Um estudo de seguranca e eficacia de 192 semanas, em duas partes (parte A e parte B), aberto
(Estudo 445-107) em pacientes com 6 anos de idade ou mais que foram transferidos do Estudo

445-106, com a analise da Parte A (96 semanas) realizada em 64 pacientes.

e Um estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (Estudo 445-124)

em 307 pacientes com 6 anos de idade ou mais.
Descricio detalhada das reacdes adversas selecionadas
e Elevagoes de transaminase
No Estudo 445-102, a incidéncia maxima de transaminase (ALT ou AST) >8, >5, ou >3 x o limite superior
do normal (LSN) foi de 1,5%, 2,5% e 7,9% em pacientes tratados com TRIKAFTA® e de 1,0%, 1,5% e
5,5% em pacientes tratados com placebo. A incidéncia de reagdes adversas de elevagdes de transaminase

foi de 10,9% em pacientes tratados com TRIKAFTA® e 4,0% em pacientes tratados com placebo. Nenhum

paciente tratado com TRIKAFTA® descontinuou o tratamento devido a elevagdes de transaminases.

Durante o Estudo 445-106 em pacientes de 6 a menos de 12 anos de idade, a incidéncia maxima de
transaminase (ALT ou AST) >8, >5 e >3 x LSN foram 0%, 1,5% e 10,6%, respectivamente. Nenhum
paciente tratado com TRIKAFTA® tinha elevacao transaminase >3 x LSN associada com bilirrubina total
elevada >2 x LSN ou tratamento descontinuado devido a elevacdes transaminase. Veja segdo 5.

Adverténcias e Precaugdes.
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e Eventos de erupgdes cutaneas

No Estudo 445-102, a incidéncia de eventos eruptivos (por exemplo, erup¢do cutinea, erup¢do cutinea
pruriginosa) foi de 10,9% em pacientes tratados com TRIKAFTA® e 6,5% em pacientes tratados com
placebo. Os eventos de erup¢des cutaneas foram geralmente de gravidade leve a moderado. A incidéncia
de eventos de erupgdes cutaneas por sexo do paciente foi de 5,8% em homens e 16,3% em mulheres tratados

com TRIKAFTA® e 4,8% em homens e 8,3% em mulheres tratados com placebo.

Nao pode ser excluido um papel para os contraceptivos hormonais na ocorréncia de erupgao cutanea. Para
pacientes que tomam contraceptivos hormonais que desenvolvem erupgdes cutineas, considerar
interromper os tratamentos com TRIKAFTA® e contraceptivos hormonais. Apds a resolucéo da erupgao
cutanea, considerar retomar TRIKAFTA® sem os contraceptivos hormonais. Se a erup¢do cutinea ndo se

repetir, a retomada dos contraceptivos hormonais pode ser considerada.
e  Creatina fosfoquinase aumentada

No Estudo 445-102, a incidéncia maxima de creatina fosfoquinase >5 x LSN foi de 10,4% em pacientes
tratados com TRIKAFTA® e 5,0% em pacientes tratados com placebo. Nenhum paciente tratado com

TRIKAFTA® descontinuou o tratamento devido ao aumento da creatina fosfoquinase.
e  Aumento da pressdo arterial

No Estudo 445-102, o aumento maximo do inicio do estudo na média de pressdo arterial sistolica e
diastolica foi de 3,5 mmHg e 1,9 mmHg, respectivamente para pacientes tratados com TRIKAFTA® (inicio
do estudo: sistdlica 113 mmHg e diastdlica 69 mmHg) e 0,9 mmHg e 0,5 mmHg, respectivamente para

pacientes tratados com placebo (inicio do estudo: sistolica 114 mmHg e diastolica 70 mmHg).

A proporgdo de pacientes com pressao arterial sistolica >140 mmHg ou presséo arterial diastélica >90
mmHg em pelo menos duas ocasides foi de 5,0% e 3,0% em pacientes tratados com TRIKAFTA®,

respectivamente, em comparacdo com 3,5% e 3,5% em pacientes tratados com placebo, respectivamente.
Experiéncia Pés-Comercial

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso poés-aprovacdo comercial de
TRIKAFTA®. Uma vez que essas reagdes sdo relatos voluntarios de uma populagao de tamanho incerto,
ndo € sempre possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a
exposicdo ao medicamento.

Insuficiéncia hepdatica que leva ao transplante em pacientes com e sem doenga hepatica avangada pré-
existente (por exemplo, cirrose, hipertensdo portal). Lesdo hepatica caracterizada pelas elevagdes
concomitantes de transaminases (ALT e AST) e bilirrubina total. Veja se¢do 5. Adverténcias ¢ Precaugdes.
Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e embora as pesquisas tenham indicato eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos no Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Nao ha um antidoto especifico disponivel para a superdose de TRIKAFTA®. O tratamento da superdose
consiste em medidas de suporte geral, incluindo monitoramento de sinais vitais e a observagao do estado

clinico do paciente.

Se uma grande quantidade desta droga for administrada, procure imediatamente assisténcia médica
e leve a caixa de medicamentos ou folheto com vocé, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se precisar

de orientacao adicional.

III - DIZERES LEGAIS

Registro 1.3823. 0005

Importado e Registrado por:

Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.

Rua Nelson Pontes, n° 125, Bloco 2 - Jardim Margarida
CEP 06739-024 - Vargem Grande Paulista - SP

CNPJ 21.798.065/0001-02

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) 0800 047 4048

Produzido por (comprimidos de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor):

Vertex Pharmaceuticals Inc.

Boston, USA

Produzido por (comprimidos de 150 mg de ivacaftor):

Patheon Pharmaceuticals Inc.
Cincinnati, USA

ou

Aesica Queenborough Ltd.

Queenborough, UK

Produzido por (comprimidos de 75 mg de ivacaftor):

Vertex Pharmaceuticals Inc.
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Boston, USA
ou
Patheon Pharmaceuticals Inc.

Cincinnati, USA

VENDA SOB PRESCRICAO
ou

USO SOB PRESCRICAO - VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/04/2025.
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Historico de Altera¢io da Bula

Bula do Profissional da saude TRIKAFTA (Brasil): (CCDS v13, v14, e v16 + RDC 770)

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificaciio que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentagde s
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
50 MG + 25 MG +
37,5 MG COM
10458 - REV + 75 MG COM
11306- REV CT BL AL
MEDI{I%%%ENTO MEDICAMENTO PLAS TRANS X 84
o NOVO -
220032022 | 1321863/22-5 | Inclusao Inicialde 56030601 1 12006137211 Registro de 020032022 | Textedebula ) ypypg 100 MG + 50 MG +
Texto de Bula— . inicial
RDC 60/12 Medicamento Novo 75 MG COM REV +
150 MG COM REV
CT BL AL PLAS
TRANS X 84
50 MG +25
10451 - Niio hé alteraci MG + 37,5 MG COM
MEDICAMENTO a0 114 a1eracao, REV +75 MG COM
NOVO — 10458 - reenvio por REV CT BL AL
Notificagio de MEDICAMENTO obrigatoricdade do PLAS TRANS X 84
Alteragio de Texto Inclusédo Inicial de protocolI()) de 100 MG + 50 MG +
07/10/2022 4796871/22-5 de.Bulfl - 22/03/2022 1321863225 Texto de Bula — 22/03/2022 alteragio na bula VP/VPS 75 MG COM REV +
publicacdo no RDC 60/12 VPS 150 MG COM REV
bulario RDC CT BL AL PLAS
60/12 TRANS X 84
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50 MG + 25 MG +
10451 - 10451 - 17555 1\131% g(O)ll\\/l/I 111{15\\//
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - 2. Resultados de TRANS X 84
31/07/2023 0796333/23-8 Notificagao de 31/07/2023 0796333/23-8 Notificagao de 31/07/2023 cficicia VP/VPS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 9. Reagdes adversas
de Bula — de Bula — Dizeres legais 100 MG + 50 MG +
publica:i;ﬁo no publicalé:ﬁo no ’ ¢ 75 MG COM REV +
- Ay 150 MG COM REV
bulério RDC 60/12 bulério RDC 60/12 CT BL AL PLAS
TRANS X 84
50 MG + 25 MG +
10451 - RE3V7f %(;A%O%M
MEDICAMENTO
N REV CT BL AL
NOVO — 11315 - Alteragdo
Notificagdo d de texto de bul 5. Adverténci PLAS TRANS X 84
13/09/2024 1263962/24-6 otilicagao de 17/10/2022 | 4830153/22-9 € texto de buia por | »¢/08/7024 -advertencias ¢ yp ypg
Alteracdo de Texto avalia¢do de dados precaucdes
de Bula — clinicos - GESEF 100 MG + 50 MG +
publicacdo no 75 MG COM REV +
. 150 MG COM REV
bulario RDC 60/12 CT BL AL PLAS
TRANS X 84
50 MG + 25 MG +
10451 - 10451 - RE3V7f %C;A%O(l:v([)M
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Adverténcias e
« REV CT BL AL
NOVO - NOVO — precaucdes
Notificagdo d Notificagdo d PLAS TRANS X 84
06/12/2024 1672383/24-2 otiticagao de 06/12/2024 1672383/24-2 otiicagao de 06/12/2024 N VP/VPS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 9. Reagdes
de Bula— de Bula— Adversa 100 MG + 50 MG +
pub?icaz;ﬁo no pubelicz:zrﬁo no e 75 MG COM REV +
- Ay 150 MG COM REV
bulério RDC 60/12 bulério RDC 60/12 CT BL AL PLAS
TRANS X 84
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50 MG + 25 MG +
. 37,5 MG COM
10451 - 1. Indicagoes ’
REV + 75 MG COM
MEDIII%‘?%I)]?NTO 11121 - RDC z Rg&‘;ﬁ;’s de REV CT BL AL
Notificagdo de 732016 - NOVO - 3. Caracteristicas PLAS TRANS X 84
20/03/2025 0381272/25-7 ~ 28/03/2024 0393010/24-6 Inclusdo de nova 17/03/2025 ; L VP/VPS
Alteragdo de Texto PN Farmacologicas
de Bula — indicagdo 8. Posologia ¢ 100 MG + 50 MG +
R terapéutica . 75 MG COM REV +
publicagdo no Modo de Usar 150 MG COM REV
Bulario RDC 60/12 CT BL AL PLAS
TRANS X 84
50 MG +25 MG +
10451 - 37,5 MG COM
REV + 75 MG COM
MEDI{I%Q}\SE_NTO 11107 - RDC 7 Cuidados de REV CT BL AL
Notificacio de 73/2016 - NOVO - Armazenamento do PLAS TRANS X 84
24/04/2025 0552118/25-7 Lcag 29/05/2024 0737883/24-1 Ampliagdo do 14/04/2025 . VP/VPS
Alteracdo de Texto . Medicamento
de Bula — prazo de validade 100 MG + 50 MG +
publicagio no do medicamento 75 MG COM REV +
. 150 MG COM REV
Bulario RDC 60/12 CT BL AL PLAS
TRANS X 84
50 MG + 25 MG +
37,5 MG COM
10451 - 10451 - N ’
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Adverterlcms e REV + 75 MG COM
NOVO - NOVO - precaucgoes REV CT BL AL
Notificagdo de Notificagdo de ~ PLAS TRANS X 84
28/04/2025 0572658/25-7 ~ 28/04/2025 0572658/25-7 ~ 28/04/2025 9. Reacdes
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto VP/VPS
do Bula — do Bula — Adversas 100 MG + 50 MG +
publicagao no publicaio no Dizeres legais 7155(1)\4 1\?(? ggdl\/ll{gg\j
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 CT BL AL PLAS
TRANS X 84
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S50 MG +25 MG +
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10451 - 10451 - RE3V7f ;VSICIE/ICGOC%M
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~
NOVO NOVO Nao houve REV CT BL AL
A A nenhuma alteragio PLAS TRANS X 84
30/04/2025 | XXXXXXXX | Notificagiode | 55,0y pgss | XXXXXX/XX- | Notificagiode | 3,105 na bula do VP
-X Alteragdo de Texto X Alteragdo de Texto .
de Bula — de Bula — proﬁssrlonal de 100 MG + 50 MG +
publicagdo no publicagdo no satide. 7155 (I)VI I\C/I} (? ggMRER}E/\j
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 CT BL AL PLAS
TRANS X 84
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