PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obloZene tablete
Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg lumakaftora (lumacaftorum) i 125 mg ivakaftora
(ivacaftorum).

Orkambi 200 mg/125 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg lumakaftora (lumacaftorum) i 125 mg ivakaftora
(ivacaftorum).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete

Ruzicaste, ovalne tablete (dimenzija 14 x 7,6 x 4,9 mm) s oznakom ,,1 V125 otisnutom crnom tintom
na jednoj strani.

Orkambi 200 mg/125 mg filmom oblozene tablete

Ruzicaste, ovalne tablete (dimenzija 14 x 8,4 x 6,8 mm) s oznakom ,,2V 125 otisnutom crnom tintom
na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Orkambi tablete indicirane su za lijeCenje cisticne fibroze (CF) u bolesnika u dobi od 6 i viSe godina
koji su homozigoti za mutaciju F508del gena koji je transmembranski regulator provodljivosti u
cisti¢noj fibrozi (engl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, CFTR) (vidjeti
dijelove 4.2,4.415.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Orkambi smiju propisivati samo lije¢nici s iskustvom u lijecenju cisti¢ne fibroze. Ako genotip

bolesnika nije poznat, mora se napraviti genotipizaciju pomocu to¢ne i validirane metode kako bi se
potvrdilo postojanje mutacije F508del na oba alela gena CFTR.



Doziranje

Tablica 1: Preporuke za doziranje lijeka u bolesnika u dobi od 6 i vise godina

Dob Doza Ukupna dnevna doza
6-11 godina 2 tablete lumakaftor 100 mg/ lumakaftor 400 mg/
ivakaftor 125 mg svakih 12 sati ivakaftor 500 mg
12 i vise godina 2 tablete lumakaftor 200 mg/ lumakaftor 800 mg/
ivakaftor 125 mg svakih 12 sati ivakaftor 500 mg

Bolesnici mogu zapoceti s lijecenjem bilo koji dan u tjednu.
Ovaj lijek treba uzimati s hranom koja sadrzi masti. Obrok ili meduobrok koji sadrzi masti treba
konzumirati neposredno prije ili odmah poslije primjene doze (vidjeti dio 5.2).

Propustena doza

Ako je od propustene doze proslo manje od 6 sati, planiranu dozu treba uzeti s hranom koja sadrzi
masti. Ako je proslo vise od 6 sati, bolesniku se mora savjetovati da priceka do sljedece planirane
doze. Ne smije se uzeti dvostruku dozu kako bi se nadoknadilo zaboravljenu dozu.

Istodobna primjena inhibitora CYP3A4

Kada se zapocinje lijeCenje inhibitorima CYP3A u bolesnika koji ve¢ uzimaju Orkambi, nije potrebna
prilagodba doze. Medutim, kada se s lijeCenjem zapocCinje u bolesnika koji uzimaju jake inhibitore
CYP3A, u prvom tjednu lijecenja dozu smanjite na jednu tabletu dnevno (100 mg lumakaftora/125 mg
ivakaftora za bolesnike u dobi od 6 do 11 godina i 200 mg lumakaftora/125 mg ivakaftora za
bolesnike u dobi od 12 i viSe godina) uzimajuéi u obzir indukcijski uc¢inak lumakaftora u stanju
dinamicke ravnoteze. Poslije tog razdoblja treba nastaviti s preporu¢enom dnevnom dozom.

Ako se lijecenje prekine na dulje od tjedan dana i zatim ponovno zapocne za vrijeme primjene jakih
inhibitora CYP3A, u prvom tjednu ponovno zapocetog lije¢enja dozu smanjite na jednu tabletu
dnevno (100 mg lumakaftora/125 mg ivakaftora za bolesnike u dobi od 6 do 11 godina te 200 mg
lumakaftora/125 mg ivakaftora za bolesnike u dobi od 12 i viSe godina). Poslije tog razdoblja treba
nastaviti s preporu¢enom dnevnom dozom (vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega.
Preporucuje se oprez u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji ili
jednak 30 mL/min) ili s terminalnim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A).
Bolesnicima s umjerenim o$tecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) preporucuje se smanjenje
doze.

Nema iskustva s primjenom lijeka u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre

(Child-Pugh stadij C), ali ocekuje se da ¢e izloZenost biti vec¢a nego u bolesnika s umjerenim
oStec¢enjem funkcije jetre. Stoga, nakon procjene rizika i koristi lijecenja, Orkambi se u bolesnika s
teskim osStecenjem funkcije jetre mora oprezno primjenjivati u snizenoj dozi (vidjeti dijelove 4.4, 4.8
15.2).

Za prilagodbu doze bolesnicima s oStecenjem funkcije jetre, vidjeti tablicu 2.



Tablica 1: Preporuke za prilagodbu doze bolesnicima s oSte¢enjem funkcije jetre

Osteéenje funkcije
jetre

Prilagodba doze

Ukupna dnevna doza

Blago ostecenje
funkcije jetre
(Child-Pugh stadij A)

Nije potrebna prilagodba doze

Za bolesnike u dobi od 6 do 11 godina
400 mg lumakaftora + 500 mg
ivakaftora

Za bolesnike u dobi od 12 i vise godina
800 mg lumakaftora +
500 mg ivakaftora

Umjereno oStecenje
funkcije jetre
(Child-Pugh stadij B)

Za bolesnike u dobi od 6 do

Za bolesnike u dobi od 6 do 11 godina

11 godina
2 tablete od 100 mg/125 mg

ujutro + 1 tableta od
100 mg/125 mg navecer
(12 sati kasnije)

Za bolesnike u dobi od 12 i
viSe godina

2 tablete od 200 mg/125 mg
ujutro + 1 tableta od

200 mg/125 mg navecer
(12 sati kasnije)

300 mg lumakaftora +
375 mg ivakaftora

Za bolesnike u dobi od 12 i vise godina
600 mg lumakaftora +
375 mg ivakaftora

Tesko ostecenje
funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C)

Za bolesnike u dobi od 6 do

Za bolesnike u dobi od 6 do 11 godina

11 godina
1 tableta od 100 mg/125 mg

ujutro + 1 tableta od
100 mg/125 mg navecer
(12 sati kasnije)

ili

snizena dnevna doza

Za bolesnike u dobi od 12 i
vise godina

1 tableta od 200 mg/125 mg
ujutro + 1 tableta od

200 mg/125 mg navecer
(12 sati kasnije)

ili

snizena dnevna doza

200 mg lumakaftora +
250 mg ivakaftora

ili

snizena dnevna doza

Za bolesnike u dobi od 12 i vise godina
400 mg lumakaftora +

250 mg ivakaftora

ili

sniZzena dnevna doza

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Orkambi u djece mlade od 2 godine nisu jos ustanovljene. Nema
dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1).

Nadin primjene

Za peroralnu primjenu.

Bolesnike se mora upozoriti da tablete progutaju cijele. Bolesnici ne smiju Zvakati, lomiti ili otapati

tablete.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.




4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s cistiénom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju £508del gena CFTR

Lumakaftor/ivakaftor nije u¢inkovit u bolesnika s cisticnom fibrozom koji na jednom alelu imaju
mutaciju £'508del, a na drugom alelu mutaciju za koju se predvida da ¢e za posljedicu imati
nedostatnu proizvodnju CFTR-a ili CFTR koji nije osjetljiv na ivakaftor in vitro (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici s cistiénom fibrozom koji imaju mutaciju III. klase gena CFTR zbog koje dolazi do
nepravilne regulacije kanala

Kombinacija lumakaftor/ivakaftor nije ispitana u bolesnika s cisticnom fibrozom koji na jednom alelu
imaju mutaciju III. klase (engl. gating mutation) gena CFTR zbog koje dolazi do nepravilne regulacije
kanala, s mutacijom ili bez mutacije F508del na drugom alelu. Budu¢i da je izlozenost ivakaftoru vrlo
znacajno smanjena kada se primjenjuje u kombinaciji s lumakaftorom, lumakaftor/ivakaftor se ne
smije primjenjivati u tih bolesnika.

Respiratorne nuspojave

Respiratorne nuspojave (npr. nelagoda u prsistu, dispneja, bronhospazam i poremecéeno disanje) bile
su ¢eSc¢e za vrijeme zapocinjanja lijeCenja lumakaftorom/ivakaftorom. U bolesnika s postotkom
predvidenog forsiranog ekspiracijskog volumena u 1. sekundi (ppFEV ) <40 ¢esce su opazeni ozbiljni
respiratorni dogadaji koji mogu dovesti do prekida primjene lijeka. Zbog ogranicenog klinickog
iskustva s bolesnicima u kojih je ppFEV, < 40, preporucuje se dodatno pracenje tih bolesnika za
vrijeme zapocinjanja lijecenja (vidjeti dio 4.8). U nekih je bolesnika nakon pocetka lijeCenja
lumakaftorom/ivakaftorom opazeno i prolazno smanjenje FEV,. Nema iskustva sa zapo€injanjem
lije¢enja lumakaftorom/ivakaftorom u bolesnika s pluénom egzacerbacijom pa se zapocCinjanje
lijeCenja u bolesnika s pluénom egzacerbacijom ne preporucuje.

Ucdinak na krvni tlak

U nekih bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom opazen je povisen krvni tlak. Tijekom
lijeCenja, krvni tlak treba periodicki pratiti u svih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s uznapredovalom bole$éu jetre

U bolesnika s cisticnom fibrozom mogu biti prisutni poremecaji funkcije jetre, ukljucujuéi
uznapredovalu bolest jetre. ZabiljeZeno je pogorSanje funkcije jetre u bolesnika s uznapredovalom
boles¢u jetre. Dekompenzacija jetrene funkcije, ukljucujuci zatajenje jetre koje je dovelo do smrtnog
ishoda, zabiljezena je u bolesnika s cisticnom fibrozom i ve¢ prisutnom cirozom s portalnom
hipertenzijom koji su primali lumakaftor/ivakaftor. Lumakaftor/ivakaftor se mora primjenjivati
oprezno u bolesnika s uznapredovalom bolesc¢u jetre, te samo ako se ocekuje da ¢e koristi primjene biti
vece od rizika. Ako se u tih bolesnika primjenjuje lumakaftor/ivakaftor, mora ih se pazljivo pratiti
nakon zapocetog lijeCenja, a dozu treba smanjiti (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 15.2).

Hepatobilijarne nuspojave

Povisene vrijednosti transaminaza ¢esto su zabiljeZene u bolesnika s cisticnom fibrozom koji primaju
lumakaftor/ivakaftor. U nekim slucajevima ta su poviSenja povezana s istodobnim povisenjima
ukupnog bilirubina u serumu. Povisenje transaminaza ¢esc¢e je bilo opazeno u pedijatrijskih bolesnika
nego u odraslih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Buduc¢i da se povezanost s osteCenjem jetre ne moze iskljuciti, prije nego §to se zapocne lijecenje
lumakaftorom/ivakaftorom preporucuju se procjene testova jetrene funkcije (ALT, AST i bilirubin), i
to svaka 3 mjeseca tijekom prve godine lijeenja, a nakon toga jednom godisnje. U bolesnika s



povisenim vrijednostima ALT, AST ili bilirubina u anamnezi, potrebno je razmotriti ¢eS¢e pracenje
testova jetrene funkcije.

U slucaju znacajnih povisenja ALT-a ili AST-a, bez obzira na to je li bilirubin povisen ili ne (ili ALT
ili AST > 5 x iznad gornje granice normale [GGN], ili ALT ili AST > 3 x GGN s bilirubinom

> 2 x GGN 1/ili klini¢ki prisutnom zuticom), primjenu lumakaftora/ivakaftora potrebno je prekinuti, a
laboratorijske testove pazljivo pratiti sve dok se poremecene vrijednosti ne rijese. Potrebno je temeljito
istraziti moguce uzroke i u bolesnika pomno pratiti klinicke pokazatelje progresije. Nakon Sto se
povisene transaminaze snize, potrebno je razmotriti koristi i rizike od nastavka primjene doze (vidjeti
dijelove 4.2, 4.8 1 5.2).

Interakcije s lijekovima

Supstrati enzima CYP3A
Lumakaftor je jaki induktor enzima CYP3A. Ne preporucuje se istodobna primjena s osjetljivim
supstratima CYP3A ili supstratima CYP3A s uskim terapijskim indeksom (vidjeti dio 4.5).

Na hormonsku kontracepciju, ukljucujuéi oralnu, injekcijsku, transdermalnu i kontracepcijske
implantate, ne smije se oslanjati kao na u¢inkovitu metodu kontracepcije kada se primjenjuje
istodobno s lijekom Orkambi (vidjeti dio 4.5).

Jaki induktori CYP3A
Ivakaftor je supstrat CYP3A4 i CYP3AS. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena s jakim

induktorima CYP3A (npr. rifampicinom, gospinom travom [Hypericum perforatum]) (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega

Preporucuje se oprez kod primjene lumakaftora/ivakaftora u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega ili terminalnim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Katarakte

Slucajevi zamucenja le¢e koja nisu prirodena, bez utjecaja na vid, zabiljeZeni su u pedijatrijskih
bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom i monoterapijom ivakaftorom. Iako su u nekim
slu¢ajevima bili prisutni drugi ¢cimbenici rizika (kao $to su primjena kortikosteroida i izloZenost
zracenju), moguci rizik koji se moze pripisati ivakaftoru ne moze se iskljuciti (vidjeti dio 5.3). U
pedijatrijskih bolesnika koji zapoc¢inju lije¢enje lumakaftorom/ivakaftorom, preporucuju se
oftalmoloski pregledi na pocetku lijecenja i tijekom pracenja.

Bolesnici nakon presadivanja organa

Lumakaftor/ivakaftor nije ispitan u bolesnika s cisticnom fibrozom kojima je presaden organ. Stoga se
ne preporucuje primjena u bolesnika s presadenim organom. Vidjeti dio 4.5 za interakcije s
imunosupresivima.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Na temelju izloZenosti i indiciranih doza, smatra se da je profil interakcija isti za sve jacine i
farmaceutske oblike.

Kada se daju kao monoterapija, lumakaftor je jaki induktor CYP3A, a ivakaftor slabi inhibitor
CYP3A. Postoji mogu¢énost da drugi lijekovi utje¢u na lumakaftor/ivakaftor kada se istodobno

primjenjuju, a isto tako i da lumakaftor/ivakaftor utjece na druge lijekove.
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Mogudi utjecaj drugih lijekova na lumakaftor/ivakaftor

Inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora s itrakonazolom, jakim inhibitorom CYP3A, nije utjecala
na izlozenost lumakaftoru, ali je povecala izloZenost ivakaftoru 4,3 puta. Zbog indukcijskog u¢inka
lumakaftora na CYP3A, u stanju dinamicke ravnoteZze se ne ocekuje da neto izlozenost ivakaftoru,
kada se primjenjuje istodobno s inhibitorom CYP3A, premasi onu postignutu kada se daje bez
lumakaftora u dozi od 150 mg svakih 12 sati, Sto je odobrena doza monoterapije ivakaftorom.

Prilagodba doze nije potrebna kada se primjena inhibitora CYP3A zapocinje u bolesnika koji vec
uzimaju lumakaftor/ivakaftor. Medutim, kada se primjena lumakaftora/ivakaftora zapocinje u
bolesnika koji uzimaju jake inhibitore CYP3A, dozu je potrebno prilagoditi (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Ne preporucuje se prilagodba doze kada se primjenjuju s umjerenim ili slabim inhibitorima CYP3A.
Induktori CYP3A4

Istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora s rifampicinom, jakim induktorom CYP3A, minimalno je
utjecala na izlozenost lumakaftoru, ali je smanjila izlozenost ivakaftoru (AUC) za 57%. Stoga se ne
preporucuje istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora i jakih induktora CYP3A (vidjeti dijelove 4.2
14.4).

Ne preporucuje se prilagodba doze kada se primjenjuju s umjerenim ili slabim induktorima CYP3A.

Mogudi utjecaj lumakaftora/ivakaftora na druge lijekove

Supstrati CYP3A4

Lumakaftor je jaki induktor CYP3A. Ivakaftor je slabi inhibitor CYP3A kada se daje kao
monoterapija. Oc¢ekuje se da je neto u¢inak lije¢enja lumakaftorom/ivakaftorom jaka indukcija
CYP3A. Stoga istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora sa supstratima CYP3A moZze smanjiti
izloZenost tim supstratima (vidjeti dio 4.4).

Supstrati P-gp-a

In vitro ispitivanja pokazala su da lumakaftor ima sposobnost i inhibirati i inducirati P-gp. Nadalje,
klinicko ispitivanje monoterapije ivakaftorom pokazalo je da je ivakaftor slabi inhibitor P-gp-a. Stoga
istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora sa supstratima P-gp-a (npr. digoksin) moze promijeniti
izloZenost ovim supstratima.

Supstrati CYP2B6 i CYP2C

Interakcija sa supstratima CYP2B6 i CYP2C nije ispitana in vivo. In vitro ispitivanja ukazuju na to da
lumakaftor ima sposobnost inducirati CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19; medutim, in vitro je
opazena i inhibicija CYP2C8 i CYP2C9. Osim toga, in vitro ispitivanja ukazuju na to da ivakaftor
moze inhibirati CYP2C9. Stoga istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora moze promijeniti (tj. ili
povecati ili smanjiti) izlozenost supstratima CYP2C8 1 CYP2C9, smanjiti izloZenost supstratima
CYP2C19 i znatno smanyjiti izloZzenost supstratima CYP2B6.

Moguce interakcije lumakaftora/ivakaftora s prijenosnicima

In vitro pokusi pokazuju da je lumakaftor supstrat proteina rezistencije raka dojke (engl. Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP). Istodobna primjena lijeka Orkambi s lijekovima koji inhibiraju
BCRP moze povecati koncentraciju lumakaftora u plazmi. Lumakaftor inhibira prijenosnik organskih
aniona (engl. organic anion transporter, OAT) 1 i 3. Lumakaftor i ivakaftor su inhibitori BCRP-a.
Istodobna primjena lijeka Orkambi s lijekovima koji su supstrati za prijenos putem OAT1/3 i BCRP-a
moze povisiti koncentracije tih lijekova u plazmi. Lumakaftor i ivakaftor nisu inhibitori prijenosnika
OATP1B1, OATPI1B3 i prijenosnika organskih kationa (engl. organic cation transporter, OCT) 11 2.
Ivakaftor nije inhibitor prijenosnika OAT1 i OAT3.



Ustanovljene i druge potencijalno znacajne interakcije

Tablica 3 prikazuje ustanovljen ili predviden ucinak lumakaftora/ivakaftora na druge lijekove ili
ucinak drugih lijekova na lumakaftor/ivakaftor. Informacije navedene u tablici 3 ve¢inom su dobivene
u ispitivanjima in vitro. Preporuke navedene pod naslovom ,,Klini¢ka napomena® u tablici 3 temelje se
na ispitivanjima interakcija, klinickoj znacajnosti ili predvidenim interakcijama zbog puteva
eliminacije. Interakcije koje imaju najveéi klini¢ki znacaj navedene su prve.

Tablica 3: Ustanovljene i druge potencijalno znacajne interakcije - preporuke doza kad se
lumakaftor/ivakaftor primjenjuje s drugim lijekovima

Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:
Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
Lijekovi od najveéeg klinickog znacaja koji se primjenjuju istodobno
Antialergici:
montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Ne preporucuje se prilagodba doze za
zbog indukcije montelukast. Kada se primjenjuje
CYP3A/2C8/2C9 istodobno s lumakaftorom/ivakaftorom,
lumakaftorom potrebno je odgovarajuce klinicko
pracenje kako je prikladno.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
izloZenost montelukastu, §to moze
oslabiti njegovu djelotvornost.
feksofenadin «— LUM, IVA
1ili | feksofenadin ~ Moze biti potrebna prilagodba doze
zbog mogucée feksofenadina da bi se postigao zeljeni
indukcije ili klinicki u¢inak. Lumakaftor/ivakaftor
inhibicije P-gp-a moze promijeniti izlozenost
feksofenadinu.
Antibiotici:
klaritromicin, «— LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
telitromicin T IVA lumakaftora/ivakaftora kada se zapocinje
zbog inhibicije s primjenom klaritromicina ili
CYP3A telitromicina u bolesnika koji ve¢ uzimaju
klaritromicinom, lumakaftor/ivakaftor.
telitromicinom
| klaritromicin, Dozu lumakaftora/ivakaftora treba
telitromicin smanjiti na jednu tabletu dnevno u prvom
zbog indukcije tjednu lijecenja kada se zapocinje s
CYP3A primjenom lumakaftora/ivakaftora u
lumakaftorom bolesnika koji ve¢ uzimaju klaritromicin
ili telitromicin.
Potrebno je razmotriti zamjenu za te
antibiotike, kao S$to je azitromicin.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
izloZenost klaritromicinu 1 telitromicinu,
§to moze oslabiti njihovu djelotvornost.




Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
eritromicin « LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
TIVA lumakaftora/ivakaftora kada se
zbog inhibicije primjenjuje istodobno s eritromicinom.
CYP3A
eritromicinom
| eritromicin Potrebno je razmotriti zamjenu za
zbog indukcije eritromicin, kao §to je azitromicin.
CYP3A Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
lumakaftorom izloZenost eritromicinu, $to moze oslabiti
njegovu djelotvornost.
Antikonvulzivi:
karbamazepin, «— LUM
fenobarbital, fenitoin | IVA
zbog indukcije
CYP3A ovim
antikonvulzivima

| karbamazepin,

fenobarbital, fenitoin

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim

zbog indukcije antikonvulzivima. IzloZenost ivakaftoru i
CYP3A antikonvulzivima moze biti zna¢ajno
lumakaftorom smanjena, $to moze oslabiti djelotvornost
obiju djelatnih tvari.
Antimikotici:
itrakonazol*, « LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
ketokonazol, TIVA lumakaftora/ivakaftora kada se s
posakonazol, zbog inhibicije primjenom tih antimikotika zapocCinje u
vorikonazol CYP3A ovim bolesnika koji ve¢ uzimaju
antimikoticima lumakaftor/ivakaftor.

| itrakonazol,
ketokonazol,
vorikonazol
zbog indukcije
CYP3A
lumakaftorom

| posakonazol
zbog indukcije
UGT-a

lumakaftorom

Kada se s primjenom
lumakaftora/ivakaftora zapocinje u
bolesnika koji ve¢ uzimaju ove
antimikotike, u prvom tjednu lijeCenja
dozu lumakaftora/ivakaftora treba
smanjiti na jednu tabletu dnevno.

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim
antimikoticima. Ako su takvi lijekovi
neophodni, bolesnike se mora pazljivo
pratiti zbog mogucih izbijanja gljiviénih
infekcija. Lumakaftor/ivakaftor moze
smanjiti izloZenost ovim antimikoticima,
§to moze oslabiti njihovu djelotvornost.




Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena

flukonazol « LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
TIVA lumakaftora/ivakaftora kada se
zbog inhibicije primjenjuje istodobno s flukonazolom.
CYP3A
flukonazolom

| flukonazol

zbog indukcije
lumakaftorom,;
flukonazol se uklanja
prvenstveno
izlu¢ivanjem putem
bubrega kao
neizmijenjeni lijek;
medutim, uz
primjenu jakih
induktora opazeno je
umjereno smanjenje

Moze biti potrebna visa doza flukonazola
da bi se postigao zeljeni klini¢ki u¢inak.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
izloZenost flukonazolu, §to mozZe oslabiti
njegovu djelotvornost.

izloZenosti
flukanazolu
Protuupalni lijekovi:
ibuprofen < LUM, IVA

| ibuprofen

zbog indukcije
CYP3A/2C8/2C9
lumakaftorom

Moze biti potrebna visa doza ibuprofena
da bi se postigao zeljeni klini¢ki u¢inak.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
izlozenost ibuprofenu, §to moze oslabiti
njegovu djelotvornost.

Antimikobakterijski
lijekovi:

rifabutin, rifampicin®,
rifapentin

< LUM

I IVA

zbog indukcije
CYP3A
antimikobakterijskim
lijekovima

| rifabutin
zbog indukcije
CYP3A
lumakaftorom

< rifampicin,
rifapentin

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim
antimikobakterijskim lijekovima.
Izlozenost ivakaftoru ¢e se smanjiti, §to
moze oslabiti djelotvornost
lumakaftora/ivakaftora.

Moze biti potrebna visa doza rifabutina da
bi se postigao Zeljeni klini¢ki u¢inak.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanyjiti
izlozenost rifabutinu, §to moze oslabiti
njegovu djelotvornost.
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Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
Benzodiazepini:
midazolam, triazolam «— LUM, IVA
| midazolam, Ne preporucuje se istodobna primjena
triazolam lumakaftora/ivakaftora s ovim
zbog indukcije benzodiazepinima. Lumakaftor/ivakaftor
CYP3A ¢e smanjiti izloZenost midazolamu i
lumakaftorom triazolamu, $to ¢e oslabiti njihovu
djelotvornost.
Hormonski
kontraceptivi: | etinilestradiol, Na hormonske kontraceptive ukljucujuci
etinilestradiol, noretindron i drugi oralne, injekcijske, transdermalne i
noretindron i drugi progestogeni kontracepcijske implantate ne smije se
progestogeni zbog indukcije oslanjati kao na uc¢inkovitu metodu
CYP3A/UGT kontracepcije kada se primjenjuje
lumakaftorom istodobno s lumakaftorom/ivakaftorom.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
izlozenost hormonskim kontraceptivima,
Sto moze oslabiti njihovu djelotvornost.
Imunosupresivi:
ciklosporin, everolimus, <« LUM, IVA

sirolimus, takrolimus
(primjenjuju se nakon
presadivanja organa)

| ciklosporin,
everolimus,

sirolimus, takrolimus

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim
imunosupresivima. Lumakaftor/ivakaftor

zbog indukcije ¢e smanjiti izloZenost ovim
CYP3A imunosupresivima, §to moze oslabiti
lumakaftorom njihovu djelotvornost. Primjena
lumakaftora/ivakaftora u bolesnika
kojima je presaden organ nije ispitana.

Inhibitori protonske

pumpe: < LUM, IVA

esomeprazol,

lansoprazol, omeprazol | esomeprazol, Moze biti potrebna visa doza inhibitora
lansoprazol, protonske pumpe da bi se postigao zeljeni
omeprazol klini¢ki u¢inak. Lumakaftor/ivakaftor
zbog indukcije moze smanjiti izlozenosti ovim
CYP3A/2C19 inhibitorima protonske pumpe, §to moze
lumakaftorom oslabiti njihovu djelotvornost.

Biljni lijekovi:

gospina trava < LUM Ne preporucuje se istodobna primjena

(Hypericum | IVA lumakaftora/ivakaftora s gospinom

perforatum) zbog indukcije travom. Izlozenost ivakaftoru ce se
CYP3A gospinom smanjiti, Sto moze oslabiti djelotvornost
travom lumakaftora/ivakaftora.

Drugi lijekovi od klinickog znacdaja koji se uzimaju istodobno

Antiaritmici:

digoksin « LUM, IVA

1 ili | digoksin
zbog moguce
indukcije ili
inhibicije P-gp-a

Koncentraciju digoksina u serumu mora
se nadzirati 1 dozu titrirati kako bi se
dobio Zeljeni klini¢ki ucinak.
Lumakaftor/ivakaftor moze promijeniti
izloZenost digoksinu.




Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
Antikoagulansi:
dabigatran «— LUM, IVA
1ili | dabigatran Kada se primjenjuje zajedno s
zbog moguce lumakaftorom/ivakaftorom, nuzno je
indukcije ili odgovarajuce klinicko pracenje. Moze biti
inhibicije P-gp-a potrebna prilagodba doze dabigatrana
kako bi se postigao Zeljeni klinicki
ucinak.
Lumakaftor/ivakaftor moze promijeniti
izlozenost dabigatranu.
varfarin «— LUM, IVA
1 ili | varfarin Kada je potrebna istodobna primjena
zbog moguce varfarina s lumakaftorom/ivakaftorom,
indukcije ili mora se nadzirati medunarodni
inhibicije CYP2C9 normalizirani omjer (INR).
lumakaftorom Lumakaftor/ivakaftor moze promijeniti
izlozenost varfarinu.
Antidepresivi:
citalopram, «— LUM, IVA

escitalopram, sertralin

| citalopram,

Moze biti potrebna visa doza

escitalopram, antidepresiva da bi se postigao Zeljeni
sertralin klini¢ki u€inak. Lumakaftor/ivakaftor
zbog indukcije moze smanjiti izlozenost tim
CYP3A/2C19 antidepresivima, §to moze oslabiti
lumakaftorom njihovu djelotvornost.

bupropion « LUM, IVA
| bupropion Moze biti potrebna visa doza bupropiona
zbog indukcije da bi se postigao Zeljeni klinicki u¢inak.
CYP2B6 Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
lumakaftorom izloZenost bupropionu, $to moze oslabiti

njegovu djelotvornost.

Kortikosteroidi,

sistemski:

metilprednizolon, «— LUM, IVA

prednizon Moze biti potrebna visa doza ovih
| metilprednizolon,  sistemskih kortikosteroida da bi se
prednizon postigao zeljeni klinic¢ki u¢inak.
zbog indukcije Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
CYP3A izlozenosti metilprednizolonu i
lumakaftorom prednizonu, §to moZe oslabiti njihovu

djelotvornost.
H2 blokatori:
ranitidin «— LUM, IVA

1 ili | ranitidin
zbog moguce
indukecije ili
inhibicije P-gp-a

Moze biti potrebna prilagodba doze
ranitidina da bi se postigao Zeljeni
klini¢ki u¢inak. Lumakaftor/ivakaftor
moZe utjecati na izloZenost ranitidinu.
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Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena

Oralni hipoglikemijski

lijekovi:

repaglinid < LUM, IVA

Moze biti potrebna visa doza repaglinida

| repaglinid da bi se postigao zeljeni klini¢ki u¢inak.
zbog indukcije Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
CYP3A/2C8 izlozenost repaglinidu, $to moze oslabiti
lumakaftorom njegovu djelotvornost.

Napomena: 1 = povecanje, | = smanjenje, <> = bez promjene; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
*Na temelju klinickih ispitivanja interakcija. Sve su druge prikazane interakcije predvidene.

Lazno pozitivni rezultati testova urina na THC

U bolesnika koji primaju Orkambi zabiljeZeni su lazno pozitivni rezultati probirnih testova urina na
tetrahidrokanabinol (THC). Potrebno je razmotriti koristenje zamjenske potvrdne metode za provjeru
rezultata.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni lumakaftora/ivakaftora u trudnica ograniceni (manje od 300
ishoda trudnoca). Ispitivanja lumakaftora i ivakaftora na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili
neizravne Stetne uc¢inke s obzirom na razvojnu i reproduktivnu toksi¢nost, dok su ucinci zabiljezeni
samo za ivakaftor kod doza toksi¢nih za majku (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, pozeljno je
izbjegavati primjenu lumakaftora/ivakaftora tijekom trudnoée osim ako klinicko stanje majke
zahtijeva lijecenje lumakaftorom/ivakaftorom.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se lumakaftor i/ili ivakaftor i metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni
farmakokineticki podaci u zivotinja pokazali su da se i lumakaftor i ivakaftor izlucuju u mlijeko zenke
Stakora u laktaciji. Zbog toga se rizici za dojen¢e ne mogu iskljuéiti. Potrebno je odluéiti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijeCenja lumakaftorom/ivakaftorom uzimajuci
u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢incima lumakaftora i/ili ivakaftora na plodnost u ljudi. Lumakaftor nije
utjecao na indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u muzjaka i zenki Stakora. Ivakaftor je Stetno
utjecao na indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u muzjaka i Zenki Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ivakaftor koji je jedna od djelatnih tvari lijeka Orkambi, ima manji utjecaj na sposobnost upravljanja
vozilima i strojevima. Ivakaftor moze prouzrociti omaglicu (vidjeti dio 4.8).

Bolesnicima koji osjete omaglicu dok uzimaju Orkambi mora se savjetovati da ne upravljaju vozilima
1 strojevima dok ti simptomi traju.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim ispitivanjima faze 3 najcesce nuspojave bile su dispneja (14,0% naspram 7,8% za
placebo), proljev (11,0% naspram 8,4% za placebo) i mucnina (10,2% naspram 7,6% za placebo).

Ozbiljne nuspojave ukljucile su hepatobilijarne dogadaje, npr. poviSenja transaminaza, kolestatski
hepatitis i hepaticku encefalopatiju.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave ustanovljene u placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima faze 3 u trajanju od

24 tjedna (ispitivanja 1 i 2) u bolesnika u dobi od 12 i vi§e godina i u placebom kontroliranom
klini¢kom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina (ispitivanje 7) koji
su homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR, navedene su u tablici 4 prema klasifikaciji organskih
sustava i ucestalosti. Nuspojave opazene uz primjenu samo ivakaftora takoder su prikazane u tablici 4.
Nuspojave su poredane prema MedDRA-inoj klasifikaciji ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto

(> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko

(< 1/10 000); nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 4: Nuspojave u bolesnika lije€enih lumakaftorom/ivakaftorom i u bolesnika lijecenih
samo ivakaftorom

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije vrlo Cesto nazofaringitis*
esto infekcija gornjih disnih puteva, rinitis
Krvozilni poremecaji manje cesto hipertenzija
Poremecaji ziv€anog sustava | vrlo Cesto glavobolja, omaglica*
manje ¢esto hepati¢ka encefalopatija’
Poremecaji uha i labirinta cesto bol u uhu*, nelagoda u uhu*, tinitus*,
hiperemija bubnjic¢a*, vestibularni poremecaj*
manje cesto kongestija uha*
Poremecaji diSnog sustava, vrlo ¢esto kongestija nosa, dispneja, produktivni kasalj,
prsista i sredoprsja pojacan sputum
cesto poremeceno disanje, orofaringealna bol,

kongestija sinusa*, rinoreja, faringealni
eritem*, bronhospazam

Poremecaji probavnog vrlo Cesto bol u abdomenu*, bol u gornjem dijelu
sustava abdomena, proljev, muc¢nina
Cesto flatulencija, povracanje
Poremecaji jetre i zuci cesto povisenja transaminaza
manje Cesto kolestatski hepatitis*
Poremecaji koze i potkoznog | Cesto osip
tkiva
Poremecaji reproduktivnog cesto neredovita menstruacija, dismenoreja,
sustava i dojki metroragija, kvrzica u dojci*
manje ¢esto menoragija, amenoreja, polimenoreja, upala

dojki*, ginekomastija*, poremecaj bradavica*,
bol u bradavicama*, oligomenoreja

Pretrage vrlo Cesto bakterije u iskasljaju*
Cesto povisena kreatin fosfokinaza u krvi
manje cesto povisen krvni tlak

*Nuspojave i ucestalosti opaZene u bolesnika iz klini¢kih ispitivanja monoterapije ivakaftorom.
1 bolesnik od 738
2 bolesnika od 738
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Sigurnosni podaci za 1029 bolesnika u dobi od 12 i vi§e godina koji su homozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR, lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom do dodatnih 96 tjedana u dugotrajnom
prijelaznom (engl. rollover) ispitivanju sigurnosti i djelotvornosti (ispitivanje 3) bili su sli¢ni onima
dobivenim u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju od 24 tjedna (vidjeti dio 5.1).

Opis izabranih nuspojava

Hepatobilijarne nuspojave

Tijekom ispitivanja 1 i 2, incidencija maksimalnih razina transaminaza (ALT ili AST) > 8,> 51

>3 x GGN bila je 0,8%, 2,0% i1 5,2% u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom, odnosno 0,5%,
1,9% 15,1% u bolesnika koji su primali placebo. Incidencija nuspojava povezanih s transaminazama
bila je 5,1% u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom, a 4,6% u onih koji su primali placebo.
Sedam bolesnika koji su primali lumakaftor/ivakaftor imali su s jetrom povezane ozbiljne nuspojave s
povisenim transaminazama, ukljucujuci 3 s istodobnim povisenjem ukupnog bilirubina. Nakon prekida
primjene lumakaftora/ivakaftora, testovi jetrene funkcije vratili su se na pocetne vrijednosti ili su se
bitno poboljsali u svih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Medu 7 bolesnika s postoje¢om cirozom 1/ili portalnom hipertenzijom koji su primali
lumakaftor/ivakaftor u placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3, u jednog bolesnika opazeno je
pogorsanje funkcije jetre s pove¢anim ALT-om, AST-om, bilirubinom i hepatickom encefalopatijom.
Dogadaj je nastao unutar 5 dana od pocetka primjene i nestao je nakon prekida uzimanja
lumakaftora/ivakaftora (vidjeti dio 4.4).

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi dekompenzacije jetrene funkcije, ukljuc¢ujuci
zatajenje jetre koje je dovelo do smrtnog ishoda, u bolesnika s cisticnom fibrozom i ve¢ prisutnom
cirozom s portalnom hipertenzijom lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom (vidjeti dio 4.4).

Respiratorne nuspojave

Tijekom ispitivanja 1 i 2, incidencija respiratornih nuspojava (npr. nelagoda u prsistu, dispneja,
bronhospazam i poremeceno disanje) bila je 26,3% u bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom u
usporedbi sa 17,0% u bolesnika koji su primali placebo. Incidencija ovih nuspojava bila je ¢e$¢a u
bolesnika s nizom vrijedno$¢u FEV prije lijeCenja. Priblizno tri Cetvrtine dogadaja pocelo je u prvom
tjednu lijecenja, a u vecine bolesnika ti su dogadaji nestali bez prekida primjene doze. Nuspojave su
vec¢inom bile blage do umjerene tezine, nisu bile ozbiljne i nisu za posljedicu imale prekid lije¢enja
(vidjeti dio 4.4).

Tijekom otvorenog klinickog ispitivanja faze 3b (ispitivanje 5) u trajanju od 24 tjedna, provedenog u
46 bolesnika u dobi od 12 i vise godina s uznapredovalom bolesti pluca (ppFEV: < 40) [srednja
vrijednost ppFEV bila je na pocetku 29,1 (raspon: od 18,3 do 42,0)], incidencija respiratornih
nuspojava iznosila je 65,2%. U podskupini od 28 bolesnika koji su lijecenje zapoceli punom dozom
lumakaftora/ivakaftora (2 tablete svakih 12 sati) incidencija je iznosila 71,4%, a u 18 bolesnika u kojih
je lije¢enje zapocelo snizenom dozom lumakaftora/ivakaftora (1 tableta svakih 12 sati tijekom najvise
2 tjedna, a kasnije je doza povecana do pune doze), incidencija je bila 55,6%. Od bolesnika koji su
lijeCenje zapoceli punom dozom lumakaftora/ivakaftora jedan bolesnik imao je ozbiljnu respiratornu
nuspojavu, u tri bolesnika doza je kasnije sniZena, a tri bolesnika prekinula su lijecenje. U bolesnika
koji su lijecenje zapoceli polovicom doze nisu opazene ozbiljne respiratorne nuspojave, nije bilo
snizenja doze ni prekida lijeenja (vidjeti dio 4.4).

Menstrualni poremecaji

Tijekom ispitivanja 1 i 2, incidencija kombiniranih dogadaja menstrualnih poremecaja (amenoreja,
dismenoreja, menoragija, neredovita menstruacija, metroragija, oligomenoreja i polimenoreja) iznosila
je 9,9% u bolesnica lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom, a 1,7% u onih koje su primale placebo. Ti
menstrualni dogadaji bili su ¢es¢i u podskupini bolesnica koje su uzimale hormonsku kontracepciju
(25,0%) naspram onih koje je nisu uzimale (3,5%) (vidjeti dio 4.5). Vecina tih reakcija bile su blage ili
umjerene tezine i nisu bile ozbiljne. U bolesnica lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom, priblizno dvije
trecine tih reakcija nestale su uz medijan trajanja od 10 dana.
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Povisen krvni tlak

Tijekom ispitivanja 1 i 2 , nuspojave povezane s poviSenim krvnim tlakom (npr. hipertenzija, povisen
krvni tlak) bile su prijavljene u 0,9% (7/738) bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom i ni u
jednog bolesnika koji je primao placebo.

U bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom (srednja pocetna vrijednost sistolickog tlaka bila je
114 mmHg, a dijastolickog 69 mmHg), maksimalno povec¢anje srednje vrijednosti sistolickog tlaka u
odnosu na pocetnu vrijednost iznosilo je 3,1 mmHg, a dijastolickog 1,8 mmHg. U bolesnika koji su
primali placebo (srednja pocetna vrijednost sistolickog tlaka bila je 114 mmHg, a dijastolickog

69 mmHg), maksimalno povecanje srednje vrijednosti sistolickog tlaka u odnosu na pocetnu
vrijednost iznosilo je 0,9 mmHg, a dijastolickog 0,9 mmHg.

Udio bolesnika kojima je u najmanje dva navrata izmjerena vrijednost sistolickog krvnog tlaka

> 140 mmHg ili dijastolickog krvnog tlaka > 90 mmHg iznosio je 3,4% odnosno 1,5% u bolesnika
lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom u usporedbi s 1,6% odnosno 0,5% u bolesnika koji su primali
placebo (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Podaci o sigurnosti procijenjeni su u 60 bolesnika u dobi od 2 do 5 godina (ispitivanje 8),

161 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina (ispitivanja 6 i 7) i 194 bolesnika u dobi od 12 do 17 godina s
cisticnom fibrozom koji su homozigoti za mutaciju F508del i koji su primili lumakaftor/ivakaftor u
klini¢kim ispitivanjima. Bolesnici u dobi od 12 do 17 godina bili su ukljuceni u ispitivanja 1 i 2.
Sigurnosni profil u tih pedijatrijskih bolesnika uglavnom se podudara s onim u odraslih bolesnika.

Podaci o dugoroc¢noj sigurnosti iz 96-tjednog nastavka ispitivanja s prijelazom bolesnika provedenog u
57 bolesnika u dobi od 2 i viSe godina koji su bili homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR bili su
uglavnom dosljedni s prethodnim 24-tjednim ispitivanjem u bolesnika u dobi od 2 do 5 godina
(ispitivanje 8) i podacima o sigurnosti u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina.

Podaci o dugoro¢noj sigurnosti iz 96-tjednog nastavka ispitivanja s prijelazom bolesnika provedenog u
239 bolesnika u dobi od 6 i viSe godina koji su bili homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR
(ispitivanje 9) bili su uglavnom dosljedni s prethodnim 24-tjednim ispitivanjima u bolesnika u dobi od
6 do 11 godina (ispitivanje 6 i ispitivanje 7).

Opis odabranih nuspojava za bolesnike u dobi od 6 do 11 godina

Hepatobilijarne nuspojave

Tijekom 24-tjednog, otvorenog klinickog ispitivanja faze 3 u 58 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina
(ispitivanje 6), incidencija maksimalnih razina transaminaza (ALT ili AST) > §,> 51> 3 x GGN bila
je 5,3%, 8,8% odnosno 19,3%. Razina ukupnog bilirubina ni u jednog bolesnika nije bila > 2 x GGN.
Doziranje lumakaftora/ivakaftora odrzano je ili uspjes$no nastavljeno nakon prekida u svih bolesnika s
povisenim transaminazama, osim u 1 bolesnika koji je trajno prekinuo lijecenje.

Tijekom 24-tjednog placebom kontroliranog klini¢kog ispitivanja faze 3 u 204 bolesnika u dobi od

6 do 11 godina (ispitivanje 7), incidencija maksimalnih razina transaminaza (ALT ili AST)>8,> 51
>3 x GGN bila je 1,0%, 4,9% odnosno 12,6% u bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom te
2,0%, 3,0% odnosno 7,9% u bolesnika koji su primali placebo. Razina ukupnog bilirubina ni u jednog
bolesnika nije bila > 2 x GGN. Dva bolesnika u skupini lije¢enoj lumakaftorom/ivakaftorom i dva
bolesnika u skupini koja je primala placebo trajno su prekinuli lijecenje zbog povisSenih transaminaza.

Respiratorne nuspojave

Tijekom 24-tjednog, otvorenog klinickog ispitivanja faze 3 (ispitivanje 6) u 58 bolesnika u dobi od

6 do 11 godina (srednja vrijednost pocetnog ppFEV bila je 91.,4), incidencija respiratornih nuspojava
bila je 6,9% (4/58).
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Tijekom 24-tjednog, placebom kontroliranog klini¢kog ispitivanja faze 3 (ispitivanje 7) u bolesnika u
dobi od 6 do 11 godina (srednja vrijednost poc¢etnog ppFEV| bila je 89,8), incidencija respiratornih
nuspojava bila je 18,4% u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom i 12,9% u bolesnika koji su
primali placebo. Tijekom serije spirometrijskih mjerenja nakon primjene doze na pocetku lijecenja
opazeno je smanjenje ppFEV;. U bolesnika lijeenih lumakaftorom/ivakaftorom apsolutna promjena
vrijednosti od one prije doze do vrijednosti 4-6 sati nakon doze iznosila je 1. dana -7,7 i 15. dana -1,3.
To smanjenje koje je nastajalo nakon primjene doze povuklo se do 16. tjedna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije dostupan specificni antidot za predoziranje lumakaftorom/ivakaftorom. LijeCenje predoziranja
sastoji se od op¢ih potpornih mjera ukljucujuéi pracenje vitalnih znakova i promatranje klinickog
stanja bolesnika.

Nuspojave koje su nastajale pove¢anom incidencijom od > 5% u razdoblju supraterapijske doze u
usporedbi s razdobljem terapijske doze bili su glavobolja, generalizirani osip i poviSene transaminaze.
5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za respiratorni sustav; ATK oznaka: RO7AX30

Mehanizam djelovanja

Protein CFTR je kloridni kanal prisutan na povrsini epitelnih stanica mnogih organa. Mutacija
F508del utjece na protein CFTR na vise nacina, a prvenstveno tako da uzrokuje nepravilnost u
stani¢noj obradi i prijenosu §to smanjuje koli¢inu CFTR-a na povrsini stanice. Mala koli¢ina
F508del-CFTR-a koja dospije na povrSinu stanice ima malu vjerojatnost otvaranja kanala (nepravilna
regulacija kanala). Lumakaftor je korektor CFTR-a koji djeluje izravno na F508del-CFTR kako bi
poboljsao stani¢nu obradu i prijenos, ¢ime se povecava koli¢ina funkcionalnog CFTR-a na povrsini
stanice. Ivakaftor je pojac¢iva¢ CFTR-a koji olakSava povecan prijenos klorida, povecavajuci
vjerojatnost otvaranja kanala CFTR proteina na povrSini stanice. Kombinirani u¢inak lumakaftora i
ivakaftora sastoji se u povecanju kolicine i1 funkcije F508del-CFTR-a na povrsini stanice, Sto dovodi
do povecanog prijenosa iona klorida. To¢ni mehanizmi kojima lumakaftor poboljSava stani¢nu obradu
i prijenos F508del-CFTR-a, a ivakaftor pojacava F508del-CFTR, nisu poznati.

Farmakodinamicki uéinci

Ucinci na koncentraciju klorida u znoju

Promjene u koncentraciji klorida u znoju kao odgovor na lumakaftor primijenjen sam ili u kombinaciji
s ivakaftorom bile su procijenjene u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klinickom
ispitivanju faze 2 u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 18 i vi$e godina. U tom ispitivanju,

10 bolesnika (homozigoti za mutaciju £508del-CFTR) zavrSilo je primjenu samo lumakaftora u dozi
od 400 mg svakih 12 sati tijekom 28 dana, nakon Cega je slijedio dodatak ivakaftora u dozi od 250 mg
svakih 12 sati dodatnih 28 dana, a 25 bolesnika (homozigoti ili heterozigoti za F508del) zavrsilo je s
primjenom placeba. Terapijska razlika izmedu primjene samo lumakaftora u dozi od 400 mg svakih
12 sati i placeba, procijenjena kao srednja vrijednost promjene u koncentraciji klorida u znoju od
pocetka ispitivanja do 28. dana, bila je statisticki znacajna na -8,2 mmol/L (95% CI: -14, -2).
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Terapijska razlika izmedu primjene kombinacije lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati
i placeba, procijenjena kao srednja vrijednost promjene u koncentraciji klorida u znoju od pocetka
ispitivanja do 56. dana, bila je statisticki znacajna na -11 mmol/L (95% CI: -18, -4).

U ispitivanju 7 (vidjeti Klini¢ka djelotvornost i sigurnost) u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina koji su
bili homozigoti za mutaciju F508del-CFTR, terapijska razlika (srednja vrijednost dobivena metodom
najmanjih kvadrata [LS]) izmedu lijeCenja i placeba u apsolutnoj promjeni koncentracije klorida u
znoju u 24. tjednu iznosila je -24,9 mmol/L (nominalni P < 0,0001). Terapijska razlika (srednja
vrijednost dobivena LS metodom) izmedu lijecenja i placeba u prosjecnoj apsolutnoj promjeni
koncentracije klorida u znoju 15. dana i u 4. tjednu iznosila je -20,8 mmol/L (95% CI: -23.4, -18,2;
nominalni P < 0,0001).

Promjene u FEV,

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 2 u bolesnika s cisticnom fibrozom u
dobi od 18 i vise godina procijenjene su i promjene u vrijednosti ppFEV; kao odgovor na lumakaftor
primijenjen sam ili u kombinaciji s ivakaftorom. Terapijska razlika izmedu samo lumakaftora u dozi
od 400 mg svakih 12 sati i placeba, procijenjena kao srednja vrijednost apsolutne promjene u
vrijednosti ppFEV iznosila je od pocetka ispitivanja do 28. dana -4,6 postotnih bodova (95% CI: -9,6,
0,4), od pocetka ispitivanja do 56. dana 4,2 postotna boda (95% CI: -1,3, 9,7) i od 28. do 56. dana
(poslije dodavanja ivakaftora monoterapiji lumakaftorom) 7,7 postotnih bodova (95% CI: 2,6, 12.8;
statisti¢ki znacajno).

Snizenje frekvencije srca

Tijekom 24-tjednih, placebom kontroliranih ispitivanja faze 3, oko 4 do 6 sati nakon doziranja na

1. dan i 15. dan bilo je opazeno maksimalno snizenje srednje vrijednosti frekvencije srca od 6 otkucaja
po minuti u odnosu na pocetnu vrijednost. Nakon 15. dana, frekvencija srca nije bila pracena u
razdoblju nakon doziranja u tim ispitivanjima. Od 4. tjedna, promjena u srednjoj vrijednosti
frekvencije srca prije doziranja u bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom kretala se u rasponu
od 1 do 2 otkucaja po minuti ispod pocetne vrijednosti. Postotak bolesnika s vrijednostima frekvencije
srca < 50 otkucaja po minuti tijekom lijecenja iznosio je 11% za bolesnike koji su primali
lumakaftor/ivakaftor, u usporedbi s 4,9% za bolesnike koji su primali placebo.

Elektrofiziologija srca

U klinickom ispitivanju utjecaja lijeka na QT interval u kojem se procjenjivala primjena lumakaftora
600 mg jednom dnevno / ivakaftora 250 mg svakih 12 sati i lumakaftora 1000 mg jednom dnevno /
ivakaftora 450 mg svakih 12 sati nisu opazene znacajne promjene QTc intervala ili krvnog tlaka.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 12 i vise godina koji su homozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR

Djelotvornost lumakaftora/ivakaftora u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su homozigoti za mutaciju
F508del na genu CFTR procijenjena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
klini¢ka ispitivanja provedena na 1108 klinicki stabilnih bolesnika s cisti¢cnom fibrozom, u kojima je
737 bolesnika bilo randomizirano na primjenu doze lumakaftora/ivakaftora. U oba ispitivanja
bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 u skupinu koja je primala lumakaftor 600 mg jedanput
na dan/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati, lumakaftor 400 mg svakih 12 sati/ivakaftor 250 mg svakih

12 sati ili placebo. Bolesnici su uzimali ispitivani lijek s hranom koja sadrzi masti kroz 24 tjedna, uz
svoje propisano lijeCenje za cisti¢nu fibrozu (npr. bronhodilatatore, inhalacijske antibiotike,

alfa dornazu i hipertoni¢nu otopinu natrijevog klorida). Bolesnici iz tih ispitivanja bili su prikladni za
prijelaz u slijepi nastavak ispitivanja.

U ispitivanju 1 procijenjeno je 549 bolesnika s cistiénom fibrozom u dobi od 12 i viSe godina (srednja
vrijednost dobi 25,1 godina) s postotkom predvidenog FEV, (ppFEV) na probiru izmedu 40 i 90
(srednja vrijednost ppFEV| na pocetku ispitivanja bila je 60,7 [raspon: od 31,1 do 94,0]). U
ispitivanju 2 procijenjeno je 559 bolesnika u dobi od 12 i viSe godina (srednja vrijednost dobi

25,0 godina) u kojih je ppFEV| na probiru iznosio izmedu 40 i 90 (srednja vrijednost ppFEV na
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pocetku ispitivanja bila je 60,5 [raspon: od 31,3 do 99,8]). Iz ispitivanja su iskljuceni bolesnici s
anamnezom kolonizacije organizmima kao §to su Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa ili
Mycobacterium abscessus ili oni koji su imali poremecene nalaze 3 ili viSe testova jetrene funkcije
(ALT, AST, AP, GGT > 3 puta GGN ili ukupni bilirubin > 2 puta GGN).

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je apsolutna promjena vrijednosti ppFEV;
u 24. tjednu lijeCenja u odnosu na pocetnu vrijednost. Druge varijable djelotvornosti ukljucile su
relativnu promjenu vrijednosti ppFEV; u odnosu na pocetnu, apsolutnu promjenu u indeksu tjelesne
mase u odnosu na pocetnu vrijednost, apsolutnu promjenu rezultata u respiratornoj domeni mjerenoj
upitnikom CFQ-R (engl. Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised) u odnosu na pocetni, udio
bolesnika koji je postigao relativhu promjenu od > 5% u odnosu na pocetnu u ppFEV; u 24. tjednu i
broj plu¢nih egzacerbacija (ukljucujuci one kojima je bila potrebna hospitalizacija ili i.v. lijeCenje
antibioticima) do 24. tjedna.

U oba ispitivanja lije¢enje lumakaftorom/ivakaftorom rezultiralo je statisticki znacajnim poboljSanjem
vrijednosti ppFEV (tablica 5). Srednja vrijednost pobolj$anja vrijednosti ppFEV, nastupila je brzo
(15. dan) i zadrzala se tijekom 24-tjednog razdoblja lijeCenja. U objedinjenim ispitivanjima 11 2,
terapijska razlika izmedu lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati i placeba za srednju
vrijednost apsolutne promjene (95% CI) u ppFEV, iznosila je 15. dana u odnosu na pocetnu vrijednost
2,51 postotnih bodova (P < 0,0001). Poboljsanja vrijednosti ppFEV, opazena su bez obzira na dob,
tezinu bolesti, spol i zemljopisnu regiju. U ispitivanja lumakaftora/ivakaftora faze 3 bio je ukljuen

81 bolesnik s ppFEV, <40 na pocetku ispitivanja. Terapijska razlika u ovoj podskupini bila je sli¢na
onoj opazenoj u bolesnika s vrijednos¢u ppFEV; > 40. U 24. tjednu, u objedinjenim ispitivanjima 1 i 2
terapijska razlika izmedu lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati i placeba za srednju
vrijednost apsolutne promjene (95% CI) u ppFEV, u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je

3,39 postotnih bodova (P = 0,0382) u bolesnika s ppFEV; <40 i 2,47 postotnih bodova (P < 0,0001) u
bolesnika s ppFEV; > 40.

Tablica 5: SazZeti prikaz primarnih i klju¢nih sekundarnih mjera ishoda u ispitivanju 1
i ispitivanju 2*

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2 Objedinjeno (ispitivanja 1i 2)
Placebo LUM 400 mg Placebo LUM 400 mg Placebo LUM 400 mg
(n=184) svakih 12 h/IVA (n=187) svakih 12 h/IVA (n=371) svakih 12 h/IVA
250 mg svakih 12 h 250 mg svakih 12 h 250 mg svakih 12 h
(n =182) (n =187) (n =369)
Apsolutna Terapijska - 2,41 - 2,65 - 2,55
promjena ppFEV, razlika (P =10,0003) " (P=0,0011)" (P <0,0001)
u 24. tjednu
(postotni bodovi) ™5 oo 20,73 1,68 20,02 2,63 20,39 2,16
unutar | (P =0,2168) (P=0,0051) |(P=0,9730)] (P<0,0001) |(P<0,3494)| (P <0,0001)
skupine
Relativna Terapijska - 4,15 - 4,69 - 44
promjena ppFEV; | razlika (P =0,0028)" (P =0,0009) (P <0,0001)
u24.tiednu (%) - [7p o ucne 2085 33 0,16 4,85 20,34 41
unutar | (P =0,3934) (P=0,0011) [(P=08793)| (P<0,0001) |(P=0,6375)| (P<0,0001)
skupine
Apsolutna Terapijska - 0,13 - 0,36 - 0,24
promjena indeksa razlika (P=0,1938) (P <0,0001)" (P =0,0004)
tjelesne mase u
24. tjednu (kg/m?) | Promjene 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
unutar (P =0,0065) (P <0,0001) (P =0,2892) (P <0,0001) (P =0,0066) (P <0,0001)
skupine
Apsolutna Terapijska - 1,5 - 2,9 - 2,2
promjena razlika (P=0,3569) (P=0,0736) (P=0,0512)
rezultata CFQ-R
u respiratornoj Promjene 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
domeni u 24. unutar | (P =0,3423) (P=0,0295) |(P=0,0152)] (P<0,0001) |(P=0,0213) (P<0,0001)
tjednu (bodovi) skupine
Udio bolesnika s % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
relativnom
promjenom p — — —
ppFEV 0d > 5% igr;ljzr =1 43 =1 ,90 =1 ,66
g gleda (P=0,1208) (P =0,0032) (P=0,0013)
u 24. tjednu
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Broj plué¢nih Broj 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
egzacerbacija do dogadaja
24. tjedna (stopau
48 tjedana)
Omjer - 0,66 — 0,57 - 0,61
stope (P=10,0169) (P =10,0002) (P <0,0001)

*U svakom ispitivanju, unutar svake aktivne terapijske skupine proveden je postupak hijerarhijskog testiranja za primarne i
sekundarne mjere ishoda naspram placebu; za statistiCku znacajnost u svakom je koraku trebalo postiéi vrijednost P < 0,0250,
a svi prethodni testovi morali su ispunjavati tu razinu zna¢ajnosti.

TPokazuje statisticku znac¢ajnost potvrdenu postupkom hijerarhijskog testiranja.

U 24. tjednu, udio bolesnika koji i dalje nije imao pluéne egzacerbacije bio je znacajno veci u
bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom u usporedbi s placebom. U objedinjenoj analizi, stopa
omjera egzacerbacija do 24. tjedna u ispitanika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom (lumakaftor

400 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati; n = 369) bila je 0,61 (P < 0,0001), sto je predstavljalo
smanjenje od 39% u odnosu na placebo. Stopa dogadaja na godinu, iskazana na godi$njoj razini kao
48 tjedana, bila je 0,70 u skupini koja je primala lumakaftor/ivakaftor, a 1,14 u skupini koja je primala
placebo. Lijecenje lumakaftorom/ivakaftorom znacajno je smanjilo rizik od egzacerbacija koje
zahtijevaju hospitalizaciju naspram placebu za 61% (omjer stope = 0,39, P < 0,0001; stopa dogadaja u
48 tjedana od 0,17 za lumakaftor/ivakaftor i 0,45 za placebo), a broj egzacerbacija koje zahtijevaju
lijecenje intravenskim antibioticima smanjilo je za 56% (omjer stope = 0,44, P < 0,0001; stopa
dogadaja u 48 tjedana bila je 0,25 za lumakaftor/ivakaftor i 0,58 za placebo). Ti se rezultati nisu
smatrali statisticki znacajnima unutar hijerarhije testiranja u pojedinacnim ispitivanjima.

Dugorocno prijelazno ispitivanje sigurnosti i djelotvornosti

Ispitivanje 3 bilo je multicentri¢ni nastavak ispitivanja faze 3 s prijelazom ispitanika (engl. rollover) iz
ispitivanja 1 i ispitivanja 2, provedeno na usporednim skupinama bolesnika s cisticnom fibrozom u
dobi od 12 i viSe godina. Cilj ovog nastavka ispitivanja bio je procijeniti sigurnost i djelotvornost
dugotrajnog lije¢enja lumakaftorom/ivakaftorom. Od 1108 bolesnika koji su u ispitivanju 1 ili
ispitivanju 2 primali bilo koju terapiju, u ispitivanju 3 je 1029 (93%) bolesnika aktivno lije¢eno
(dozom lumakaftora 600 mg jedanput na dan/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati ili lumakaftora

400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati) do dodatnih 96 tjedana (tj. do ukupno 120 tjedana). U ovom
nastavku ispitivanja, u primarnu analizu djelotvornosti ukljuceni su podaci prikupljeni do 72. tjedna u
ispitivanju 3, a u analizu osjetljivosti podaci do 96. tjedna u ispitivanju 3.

Ucinak koji se pokazao u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom u ispitivanju 1 ili
ispitivanju 2 odrzao se u odnosu na pocetne vrijednosti nakon dodatnih 96 tjedana u ispitivanju 3. U
bolesnika koji su prebaceni s placeba na aktivno lijeCenje opaZene su promjene sli¢ne onima u
bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom u ispitivanju 1 ili ispitivanju 2 (vidjeti tablicu 5).
Rezultati ispitivanja 3 prikazani su na slici 1 i u tablici 6.
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Apsolutna promjena vrijednosti

Slika 1. Apsolutna promjena u postotku predvidenog FEV, od pocetne vrijednosti na svakom

posjetu u sklopu ispitivanja¥

ppFEV,,
srednja vrijednost metodom
najmanjih kvadrata (95% CI)

I T T T T T T T T | |
Poc.15.4.4j 8. 16.tj  24. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast.
d Y o15.d 8.4 161 24. 1 36. tj 48.4 60. tj 72. 4 84. tj 96. tj
Posjet u sklopu ispitivanja
—o— LUM 400 mg/IVA 250 mg svakih 12 sati
Placebo / LUM 400 mg / IVA 250 mg svakih 12 sati
Placebo
T Iz ispitivanja 1, 21 3.
Tablica 6: Dugoro¢ni uc¢inak lumakaftora/ivakaftora u ispitivanju 3*
Prijelaz s placeba na
lumakaftor 400 mg/ Lumakaftor 400 mg/
ivakaftor 250 mg svakih 12 sati ivakaftor 250 mg svakih 12 sati
(n=176)** (n=369)"
Srednja Srednja
vrijednost, vrijednost,
metoda metoda
Srednja najmanjih Srednja najmanjih
Pocetna vrijednost i mjera vrijednost kvadrata vrijednost kvadrata
ishoda (SD) (95% CI) P vrijednost (SD) (95% CI) P vrijednost
Poéetni ppFEV ! 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Apsolutna promjena ppFEV1 u odnosu na pocetnu vrijednost (postotni bodovi)
(n=134) (n=273)
1.5 0,0254 0,5 0,2806
Nastavak, 72. tjedan 0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
(n=75) (n=147)
Nastavak, 96. tjedan 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8;2,3) (-0,7; 1,6)
Relativna promjena ppFEV1 (%) u odnosu na pocetnu vrijednost
(n=134) (n=273)
Nastavak, 72. tjedan 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0723 570) (_0535 3’2)
(n=175) (n=147)
Nastavak, 96. tjedan 1,1 0,4415 1,2 0,2372
('1a7a 3a9) (-0,8, 3a3)

21




Prijelaz s placeba na
lumakaftor 400 mg/ Lumakaftor 400 mg/
ivakaftor 250 mg svakih 12 sati ivakaftor 250 mg svakih 12 sati
(n=176)** (n=369)"
Srednja Srednja
vrijednost, vrijednost,
metoda metoda
Srednja najmanjih Srednja najmanjih
Pocetna vrijednost i mjera vrijednost kvadrata vrijednost kvadrata
ishoda (SD) (95% CI) P vrijednost (SD) (95% CI) P vrijednost
Poéetni ITM (kg/m?)+ 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Apsolutna promjena vrijednosti ITM (kg/m?) u odnosu na poéetnu
(n=145) (n=289)
Nastavak, 72. tjedan 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0.45: 0,79) (0,56; 0,81)
=155
(n = 80) (=155
Nastavak, 96. tjedan 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56; 0,97) (0,81; 1,11)
Pocetni rezultat CFQ-R u 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
respiratornoj domeni
(bodovi)!
Apsolutna promjena rezultata CFQ-R u respiratornoj domeni (bodovi)
(n=135) (n=269)
Nastavak, 72. tjedan 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7;5,9) (3,8;7.5)
(m=281) (n=165)
Nastavak, 96. tjedan 0,5 0,7665 3,5 0,0018
('2’7’ 376) (153a 578)
Broj pluénih egzacerbacija (dogadaja) ¥ ™
Broj dogadaja po 0.69 0.65
bolesnik-godini (95% CI) s s
(stopa na 48 tjedana) (0,56; 0.85) (0,56, 0,75)
Broj dogadaja koji su
zahtijevali hospitalizaciju po 0,30 0,24
bolesnik-godini (95% CI) (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
(stopa na 48 tjedana)
Broj dogadaja koji su
zahtijevali intravenske
antibiotike po 0,37 0,32
bolesnik-godini (95% CI) (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)
(stopa na 48 tjedana)

U vecine bolesnika razlog prekida nije bila sigurnost primjene.

*Ukupno 82% (421 od 516 prikladnih bolesnika) zavrsilo je 72 tjedna u ovom ispitivanju; 42% je zavrilo 96 tjedana.

** U bolesnika koji su nastavili iz ispitivanja 1 i 2 (skupina koja je prebacena s placeba na lumakaftor/ivakaftor) ukupna

izlozenost bila je do 96 tjedana. Primjena lije¢enja u skupini koja je primala dozu lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg

svakih 12 sati bila je sukladna preporuc¢enom doziranju.

Stopa dogadaja po bolesnik-godini na godis$njoj razini bila je iskazana na temelju 48 tjedana.

U bolesnika koji su nastavili iz ispitivanja 1 i 2 (skupina koja je primala lumakaftor/ivakaftor i nastavila primati

lumakaftor/ivakaftor) ukupna izlozenost bila je do 120 tjedana. Primjena lijeCenja u skupini koja je primala dozu
lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati bila je sukladna preporu¢enom doziranju.

t Pogetni podaci za skupinu koja je s placeba preba¢ena na lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati bili su podetni

podaci u ispitivanju 3. Pocetni podaci za skupinu koja je primala lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati bili

su pocetni podaci iz ispitivanja 11 2.

Ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del gena CFTR
Ispitivanje 4 bilo je multicentri¢no, dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano
ispitivanje faze 2, provedeno u 125 bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 18 i vise godina koji su
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imali vrijednost ppFEV; od 40 do 90, ukljuc¢ivo, i mutaciju F508del na jednom alelu te na drugom
alelu mutaciju za koju se predvida da ¢e za posljedicu imati nedostatnu proizvodnju CFTR-a ili CFTR
koji nije osjetljiv na ivakaftor in vitro.

Bolesnici su primali lumakaftor/ivakaftor (n = 62) ili placebo (n = 63) osim svojega propisanog
lijecenja za cisti¢nu fibrozu. Primarna mjera ishoda bila je poboljSanje pluéne funkcije odredeno kao
srednja vrijednost apsolutne promjene vrijednosti ppFEV, izmjerena 56. dana u odnosu na pocetak
ispitivanja. LijeCenje lumakaftorom/ivakaftorom nije rezultiralo znac¢ajnim poboljSanjem vrijednosti
ppFEV| u odnosu na placebo u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR (terapijska razlika 0,60 [P = 0,5978]) ni znac¢ajnim pobolj$anjim indeksa tjelesne
mase ili tezine (vidjeti dio 4.4).

Ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina koji su homozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR

Ispitivanje 7 bilo je 24-tjedno, placebom kontrolirano klinicko ispitivanje faze 3 u 204 bolesnika s
cisticnom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina (srednja vrijednost dobi: 8,8 godina). U ispitivanju 7
procijenjeni su ispitanici s indeksom klirensa pluca (engl. /ung clearance index, LCly5) > 7,5 na
pocetnom probirnom pregledu (srednja vrijednost LCl, s na pocetku 10,28 [raspon: od 6,55 do 16,38])
i ppFEV| > 70 na probiru (srednja vrijednost ppFEV, na pocetku 89,8 [raspon: od 48,6 do 119,6]). Uz
lijeCenje koje im je bila propisano za cisticnu fibrozu, bolesnici su primali i lumakaftor

200 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati (n = 103) ili placebo (n = 101). Bolesnici koji su imali 2 ili
vi$e abnormalnih nalaza testova jetrene funkcije (ALT, AST, AP, GGT > 3 puta GGN), ALT ili AST
> 5 puta GGN ili ukupni bilirubin > 2 puta GGN bili su iskljuceni.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je apsolutna promjena LCI 5 od pocetka do 24. tjedna.
Klju¢ne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su prosjecnu apsolutnu promjenu koncentracije klorida u
znoju od pocetka do 15. dana i 4. tjedna te 24. tjedna (vidjeti Farmakodinamicki ucinci), apsolutnu
promjenu indeksa tjelesne mase (ITM) od pocetka do 24. tjedna, te apsolutnu promjenu rezultata u
respiratornoj domeni CFQ-R od pocetka do 24. tjedna. Ti su rezultati prikazani u tablici 7 u nastavku:

Tablica 7: SaZetak primarne i klju¢nih sekundarnih mjera ishoda u ispitivanju 7

LUM 200 mg/IVA
250 mg svakih 12
Placebo sati
(n = 101) (n = 103)
Primarna mjera ishoda
Apsolutna promjena indeksa | 1erapijska razlika - -1,09
Kklirensa iz pluéa (LCI,5) od (P <0,0001)
pocetka ispitivanja Promjena unutar 0,08
do 24. tjedna skupine (P=05390) | ~HOT(P=0.000D)
Kljuéne sekundarne mjere ishoda”
Terapijska razlika - 0,11
Apsolutna promjena u ITM- (P =0,2522)
u u 24. tjednu (kg/m’) Promjena unutar 0,27 0,38
skupine (P =10,0002) (P <0,0001)
Apsolutna promjena u Terapijska razlika - 2,5
rezultatu respiratorne (P =0,0628)
domene CFQ-R do 24. tjedna | Promjena unutar 3,0 5,5
(bodovi) skupine (P = 0,0035) (P <0,0001)

* Ispitivanje je obuhvatilo klju¢ne sekundarne i druge sekundarne mjere ishoda.

Kao klini¢ki znacajna druga sekundarna mjera ishoda procijenjen je i postotak predvidenog FEV;. U
bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom, terapijska razlika prema apsolutnoj promjeni ppFEV,
od pocetka do 24. tjedna bila je 2,4 (P = 0,0182).
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Bolesnici s cisticnom fibrozom u dobi od 6 i vise godina iz ispitivanja 6 i ispitivanja 7 ukljuceni su u
multicentri¢ni nastavak ispitivanja faze 3 s prijelazom bolesnika (ispitivanje 9). Svrha toga nastavka
ispitivanja bila je procjena sigurnosti i djelotvornosti dugorocnog lijeenja lumakaftorom/ivakaftorom.
Od 262 bolesnika koji su u ispitivanju 6 ili ispitivanju 7 primali bilo koju terapiju, za njih 239 (91%) je
u nastavku ispitivanja odredena doza i oni su primali aktivnu terapiju (bolesnici u dobi od 6 do

<12 godina primali su lumakaftor u dozi od 200 mg svakih 12 sati / ivakaftor 250 mg svakih 12 sati;
bolesnici u dobi > 12 godina primali su lumakaftor 400 mg svakih 12 sati / ivakaftor 250 mg svakih

12 sati) do dodatnih 96 tjedana (tj. do ukupno 120 tjedana) (vidjeti dio 4.8). Rezultati sekundarne
mjere djelotvornosti i broja dogadaja pluéne egzacerbacije po bolesnik-godini prikazani su u tablici 8.

Tablica 8: Dugoroc¢ni ucinci lumakaftora/ivakaftora u ispitivanju 9

Prijelaz s placeba na .
lumakaftor/ivakaftor Lumakaftor/l.v akaftor -
lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Srednja
vrijednost, Srednja
metoda vrijednost, metoda
najmanjih najmanjih
Pocetna vrijednost i mjera  Srednja vrijednost kvadrata Srednja kvadrata
ishoda (SD) (95% CI) vrijednost (SD) (95% CI)
n=101 n=128
Poéetni LCI5!™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Apsolutna promjena LCI2s u odnosu na pocetnu vrijednost
(n=69) (n=88)
. -0,86 -0,85
Nastavak, 96. tjedan (-1.33: 038) (-1.25: 0,45
n=101 n=161
Pocetni ITM (kg/m?)! 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Apsolutna promjena vrijednosti ITM (kg/m?) u odnosu na poéetnu
(n=283) (n=130)
Nastavak, 96. tjedan 2,04 1,78
(1,77;2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Podetni rezultat CFQ-R* u 77,1 78,5
respiratornoj domeni (15,5) (14,3)
(bodovi)
Apsolutna promjena rezultata CFQ-R u respiratornoj domeni (bodovi)
(n=65) (n=108)
Nastavak, 96. tjedan 6,6 7.4
(3.1; 10,0) (4.8 10,0)
Broj pluénih egzacerbacija (dogadaja) (ispitivanje 7 FAS i ROS)f
n=96 n=103
Broj dogadaja po 0,30 0,45
bolesnik-godini (95% CI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

“Ispitanici koji su primali placebo u ispitivanju 7 (n = 96) i presli na aktivno lije¢enje LUM/IVA u nastavku ispitivanja
(P-L/T). Ispitanici koji su primali LUM/IVA u bilo kojem prethodnom ispitivanju [ispitivanje 6 (n=49) iliu
ispitivanju 7 (n = 94)] i nastavili aktivno lije¢enje LUM/IVA u nastavku ispitivanja (L/I-L/T).

U obje skupine (P-L/I i L/I-L/I) pocetna je vrijednost bila ona iz ispitivanja 6 i ispitivanja 7 (prethodno ispitivanje), a

odgovarajuéi ,,n“ odnosi se na skup za analizu u prethodnom ispitivanju.

“*Podispitivanje LCI uklju¢ivalo je 117 ispitanika iz skupine L/I-L/I i 96 ispitanika iz skupine P-L/I.

TFAS (engl. full analysis set) = potpuni skup za analizu (n = 103) uklju¢uje ispitanike koji su primali L/T u
ispitivanju 7 i u ispitivanju 9, ocijenjene tijekom kumulativnog razdoblja ispitivanja za L/I; ROS (engl. rollover
set) = skup za prijelaz u drugo ispitivanje (n = 96) ukljucuje ispitanike koji su primali placebo u ispitivanju 71 L/ u
ispitivanju 9, ocijenjeno tijekom trenuta¢nog razdoblja ispitivanja u ispitivanju 9.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Orkambi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u cisti¢noj fibrozi (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

IzloZzenost (AUC) lumakaftoru priblizno je 2 puta visa u zdravih odraslih dobrovoljaca u usporedbi s
izloZeno$¢u u bolesnika s cisticnom fibrozom. IzloZenost ivakaftoru sli¢na je u zdravih odraslih
ispitanika i bolesnika s cisti¢cnom fibrozom. Nakon doziranja dvaput na dan, koncentracije lumakaftora
i ivakaftora u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postignute su u zdravih ispitanika u vecini
sluc¢ajeva nakon priblizno 7 dana lije¢enja, uz omjer nakupljanja lumakaftora od priblizno 1,9.
Izlozenost ivakaftoru u stanju dinamicke ravnoteze niza je nego 1. dana zbog indukcijskog uc¢inka
lumakaftora na CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Nakon peroralne primjene lumakaftora 400 mg svakih 12 sati/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati u
stanju sitosti, srednje vrijednosti (£SD) u stanju dinamicke ravnoteze za AUCy.12n 1 Ciax bile su

198 (64,8) ug-h/mL odnosno 25,0 (7,96) ug/mL za lumakaftor, a 3,66 (2,25) pug-h/mL odnosno

0,602 (0,304) ng/mL za ivakaftor. Nakon peroralne primjene samo ivakaftora u dozi od 150 mg svakih
12 sati u stanju sitosti, srednje vrijednosti (£SD) u stanju dinami¢ke ravnoteze za AUCq.12n 1 Ciax bile
su 9,08 (3,20) ug-h/mL odnosno 1,12 (0,319) pg/mL.

Apsorpcija

Nakon primjene ponovljenih peroralnih doza lumakaftora, izloZenost lumakaftoru obicno se
povecavala proporcionalno dozi u rasponu od 50 mg do 1000 mg svaka 24 sata. Kada se lumakaftor
davao uz hranu koja sadrzi masti, izloZenost lumakaftoru povecala se priblizno 2,0 puta u odnosu na
stanja nataste. Medijan (raspon) tmax lumakaftora iznosi priblizno 4,0 sata (2,0; 9,0) u stanju sitosti.

Nakon primjene ponovljenih peroralnih doza ivakaftora u kombinaciji s lumakaftorom, izloZenost
ivakaftoru obi¢no se povecavala s dozom od 150 mg svakih 12 sati do 250 mg svakih 12 sati.
IzloZenost ivakaftoru primijenjenom u kombinaciji s lumakaftorom povecala se priblizno 3 puta kada
se ta kombinacija davala zdravim dobrovoljcima s hranom koja sadrzi masti. Stoga se
lumakaftor/ivakaftor mora primjenjivati s hranom koja sadrzi masti. Medijan (raspon) tmax ivakaftora
iznosi priblizno 4,0 sata (2,0; 6,0) u stanju sitosti.

Distribucija

Priblizno 99% lumakaftora vezano je za proteine plazme, prvenstveno albumin. Nakon peroralne
primjene doze od 400 mg svakih 12 sati u bolesnika s cisticnom fibrozom u stanju sitosti, procijenjeni
tipi¢ni prividni volumen distribucije [koeficijent varijacije kao postotak (CV)] bio je za srediSnji
odjeljak 23,5 L (48,7%), a za periferni odjeljak 33,3 L (30,5%).

Priblizno 99% ivakaftora vezano je za proteine plazme, prvenstveno za alfa 1-kiseli glikoprotein i
albumin. Nakon peroralne primjene ivakaftora u dozi od 250 mg svakih 12 sati u kombinaciji s
lumakaftorom, procijenjeni tipicni prividni volumen distribucije (CV) za sredis$nji odjeljak bio je
95,0 L (53,9%), a za periferni odjeljak 201 L (26,6%).

Ispitivanja in vitro pokazuju da je lumakaftor supstrat proteina rezistencije raka dojke (BCRP).

Biotransformacija

Lumakaftor se ne metabolizira opsezno u ljudi, s tim da se vecina lumakaftora izluci stolicom u
nepromijenjenom obliku. Podaci dobiveni in vitro i in vivo pokazuju da se lumakaftor metabolizira
uglavnom oksidacijom i glukuronidacijom.
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Ivakaftor se opsezno metabolizira u ljudi. Podaci dobiveni in vitro i in vivo pokazuju da se
metabolizam ivakaftora prvenstveno odvija putem enzima CYP3A. M1 i M6 dva su glavna metabolita
ivakaftora u ljudi. M1 ima priblizno jednu Sestinu jacine ivakaftora i smatra se farmakoloski aktivnim.
M6 ima manje od jedne pedesetine jacine ivakaftora i ne smatra se farmakoloski aktivnim.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene, veéi dio lumakaftora (51%) eliminira se stolicom u nepromijenjenom
obliku. Mokra¢om se izlucila zanemariva koli¢ina lumakaftora u obliku neizmijenjenog lijeka.
Prividni terminalni poluvijek iznosi priblizno 26 sati. U bolesnika s cisti¢cnom fibrozom, tipicni
prividni klirens CL/F (CV) lumakaftora procijenjen je na 2,38 L/h (29,4%).

Nakon peroralne primjene samo ivakaftora, vecina ivakaftora (87,8%) eliminira se stolicom poslije
metabolicke konverzije. Mokra¢om se izlucila zanemariva koli¢ina ivakaftora u neizmijenjenom
obliku. U zdravih ispitanika poluvijek ivakaftora primijenjenog s lumakaftorom iznosi priblizno 9 sati.
U bolesnika s cisticnom fibrozom, tipi¢ni prividni klirens CL/F (CV) ivakaftora primijenjenog u
kombinaciji s lumakaftorom procijenjen je na 25,1 L/h (40,5%).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Nakon visekratnih doza lumakaftora/ivakaftora tijekom 10 dana, u ispitanika s umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B, rezultat od 7 do 9) izloZenost je bila ve¢a (AUCy.12n za priblizno
50% a Cpax za priblizno 30%) u usporedbi sa zdravim ispitanicima s kojima su se podudarali u
demografskim podacima. Utjecaj blagog ostec¢enja funkcije jetre (Child-Pugh stadij A, rezultat 5 do 6)
na farmakokinetiku lumakaftora davanog u kombinaciji s ivakaftorom nije ispitan, ali o¢ekuje se
povecanje izlozenosti manje od 50%.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C,
rezultat 10 do 15), ali o¢ekuje se da bi izlozenost bila ve¢a nego u bolesnika s umjerenim ostecenjem
funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

Ostecenje funkcije bubrega

Ispitivanja farmakokinetike lumakaftora/ivakaftora nisu provedena u bolesnika s oste¢enjem funkcije
bubrega. U ispitivanju farmakokinetike samo lumakaftora u ljudi, mokra¢om se eliminirala minimalna
koli¢ina lumakaftora i njegovih metabolita (samo 8,6% ukupne radioaktivnosti otkriveno je u mokracéi,
s tim da je 0,18% izluceno kao neizmijenjena ishodisna tvar). U ispitivanju farmakokinetike samo
ivakaftora u ljudi, mokra¢om se eliminirala minimalna koli¢ina ivakaftora i njegovih metabolita (samo
6,6% ukupne radioaktivnosti otkriveno je u mokraci). Analiza populacijske farmakokinetike klirensa
naspram klirensa kreatinina ne pokazuje trend promjene u ispitanika s blagim i umjerenim oste¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost lumakaftora/ivakaftora u bolesnika u dobi od 65 i viSe godina nisu
procijenjene.

Spol
Ucinak spola na farmakokinetiku lumakaftora procijenjen je na temelju populacijske farmakokineticke
analize podataka dobivenih iz klinickih ispitivanja lumakaftora kada je primjenjivan u kombinaciji s

ivakaftorom. Rezultati ne pokazuju klinicki vaznu razliku u farmakokinetickim parametrima za
lumakaftor ili ivakaftor izmedu muskaraca i zena. Nisu potrebne prilagodbe doze na temelju spola.
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Pedijatrijska populacija

Na temelju populacijskih (farmakokinetickih) analiza, izloZenost u odraslih i pedijatrijske populacije
je slicna, kao $to je prikazano u tablici 9:

Tablica 9: Srednja vrijednost (SD) izloZenosti lumakaftoru i ivakaftoru po dobnoj skupini

Dobna skupina Doza Srednja Srednja
vrijednost (SD) vrijednost (SD)
AUCss (ng/mL*h) | AUCss (ng/mL*h)

lumakaftora ivakaftora
Bolesnici u dobi od 6 lumakaftor 200 mg/ivakaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
do 11 godina 250 mg svakih 12 sati
Bolesnici u dobi od 12 | lumakaftor 400 mg/ivakaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)

do manje od 18 godina | 250 mg svakih 12 sati

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Lumakaftor

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti. Nisu provedena specificna ispitivanja kojima bi se procijenio
fototoksi¢ni potencijal lumakaftora; medutim, procjena raspolozivih neklini¢kih i klinickih podataka
ne ukazuje da je fototoksi¢nost vjerojatna.

Ivakaftor

U ispitivanjima ponovljene doze ucinci su opazeni samo pri izlozenostima koje su se smatrale
dovoljno ve¢ima (> 25 puta za miSeve, > 45 puta za Stakore i > 35 puta za pse) od najvece izloZenosti
u ljudi za ivakaftor kada se primjenjuje kao Orkambi, Sto ukazuje na njihov mali znacaj za klinicku
primjenu. Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja genotoksicnosti i kancerogenosti.

Sigurnosna farmakologija

Ivakaftor je uzrokovao o koncentraciji ovisan inhibicijski u¢inak na hERG kanalom (engl. Auman
ether-a-go-go related gene) posredovan spori protok, uz ICis od 5,5 uM, §to je usporedivo s Cax
(1,5 uM) za ivakaftor pri terapijskoj dozi lumakaftora/ivakaftora. Medutim, u telemetrijskom
ispitivanju u pasa nije opazeno da je ivakaftor izazvao produzenje QT intervala kod primjene
jednokratnih doza do 60 mg/kg ili u mjerenjima EKG-a u ispitivanjima ponovljene doze u pasa u
trajanju do 1 godine pri razini doze od 60 mg/kg na dan (Cmax nakon 365 dana = 36,2 do 47,6 uM).
Ivakaftor je u pasa proizveo o dozi ovisno, ali prolazno poviSenje parametara krvnog tlaka kad se
davao u obliku jednokratnih peroralnih doza do najvise 60 mg/kg (vidjeti dio 5.1).

Trudnocéa i plodnost

Ivakaftor nije pokazao teratogene ucinke peroralno primijenjen skotnim Zenkama Stakora i kuni¢a
tijekom faze organogeneze fetalnog razvoja u dozama koje su bile priblizno 7 (izloZenost ivakaftoru i
metabolitima), odnosno 46 puta veée od izlozenosti ivakaftoru u ljudi pri terapijskoj dozi
lumakaftora/ivakaftora. U dozama koje su bile toksi¢ne za skotne Zenke Stakora, ivakaftor je
prouzrocio snizenje tjelesne tezine fetusa, povecanu incidenciju varijacija u obliku cervikalnih rebara,
hipoplasti¢nih rebara i valovitih rebara te nepravilnosti prsne kosti uklju¢ujuéi spajanja. Nije poznat
znacaj ovih nalaza za ljude.

Ivakaftor je smanjio indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u muzjaka i zenki Stakora u dozi od
200 mg/kg na dan (pri cemu su izlozenosti priblizno 11, odnosno 7 puta vece od onih kod najvece
preporucene doze u ljudi za ivakaftor kao komponentu lijeka Orkambi na temelju zbroja AUC-a
ivakaftora i njegovih metabolita, ekstrapoliranih iz izloZzenosti 90. dana pri 150 mg/kg na dan u
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6-mjesecnom ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze i 17. dana gestacije u pilot ispitivanju
embriofetalnog razvoja provedenom za tu Zivotinjsku vrstu) kad su Zenke primale tu dozu prije i
tijekom rane faze skotnosti. Nisu opazeni ucinci na indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u
muzjaka i zenki pri dozi < 100 mg/kg na dan (pri ¢emu su izlozenosti priblizno 8 odnosno 5 puta vece
od onih kod najvece preporucene doze u ljudi za ivakaftor kao komponentu lijeka Orkambi na temelju
zbroja AUC-a ivakaftora i njegovih metabolita, ekstrapoliranih iz izlozenosti 90. dana pri 100 mg/kg
na dan u 6-mjesecnom ispitivanju toksicnosti ponovljene doze i izloZenosti 17. dana gestacije u
ispitivanju embriofetalnog razvoja provedenom za tu zivotinjsku vrstu). Opazeno je da ivakaftor
prolazi kroz placentu kod gravidnih zenki Stakora i kunica.

Perinatalni i postnatalni razvoj

Ivakaftor nije uzrokovao razvojne defekte u potomstva skotnih zenki $takora koje su ga primale
peroralno u dozi od 100 mg/kg na dan od trudnoce, u vrijeme okota, pa do prestanka sisanja
(izloZenosti su bile priblizno 4 puta izlozenosti za ivakaftor kao komponentu lijeka Orkambi pri
maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude na temelju zbroja AUC-a ivakaftora i njegovih metabolita).
Doze iznad 100 mg/kg na dan rezultirale su vrijednostima indeksa prezivljenja i laktacije koje su
iznosile 92% odnosno 98% kontrolnih vrijednosti, kao i smanjenjem tjelesne tezine mladuncadi.

Miladuncad

Nalazi katarakte opazeni su u mladih Stakora koji su primali ivakaftor u dozi 0,32 puta vecoj od
najveée preporucene doze u ljudi na temelju sistemske izloZenosti ivakaftoru i njegovim metabolitima,
kada se primjenjivao s lumakaftorom kao Orkambi. Katarakte nisu bile opazene u fetusa zenki Stakora
lijecenih tijekom faze organogeneze u fetalnom razvoju, u mladuncadi Stakora izlozenih u odredenoj
mjeri putem ingestije mlijeka prije prestanka sisanja ili u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze s
ivakaftorom. Nije poznata moguca vaznost ovih nalaza za ljude.

Lumakaftor 1 ivakaftor

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze koja su ukljucivala istodobnu primjenu lumakaftora i
ivakaftora nisu otkrila posebnu opasnost za ljude u smislu moguce aditivne i/ili sinergisticke
toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena
hipromelozaacetatsukcinat
povidon (K30)

natrijev laurilsulfat
magnezijev stearat

Ovojnica

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (3350)

talk

carmine (E120)

brilliant blue FCF aluminium lake (E133)
indigo carmine aluminium lake (E132)
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Tinta za oznacivanje

Selak

zeljezov oksid, crni (E172)
propilenglikol

amonijak, koncentrirana otopina
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozZene tablete

3 godine

Orkambi 200 mg/125 mg filmom oblozene tablete

4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blister koji se sastoji od poliklorotrifluoroetilena (PCTFE) / polivinilklorida (PVC) zatvoren
aluminijskom folijom s podlogom od papira.

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete

Pakiranje sadrzi 112 (4 pakiranja po 28) filmom obloZenih tableta.

Orkambi 200 mg/125 mg filmom oblozene tablete

Pakiranje sadrzi 28 filmom oblozenih tableta.

Visestruka pakiranja sa 112 (4 pakiranja po 28) filmom oblozenih tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

29



8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/1059/001

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. studenoga 2015.
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg granule u vrecici
Orkambi 150 mg/188 mg granule u vrecici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Orkambi 100 mg/125 mg granule u vrecici

Jedna vrecica sadrzi 100 mg lumakaftora (lumacaftorum) i 125 mg ivakaftora (ivacaftorum).

Orkambi 150 mg/188 mg granule u vrecici

Jedna vrecdica sadrzi 150 mg lumakaftora (lumacaftorum) i 188 mg ivakaftora (ivacaftorum).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Granule

Bijele do gotovo bijele granule.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Orkambi granule indicirane su za lijeCenje cisticne fibroze (CF) u bolesnika u dobi od 2 i vise godina
koja su homozigoti za mutaciju F508del gena koji je transmembranski regulator provodljivosti u
cisti¢noj fibrozi (engl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, CFTR) (vidjeti
dijelove 4.2,4.415.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Orkambi smiju propisivati samo lijecnici s iskustvom u lijeCenju cisti¢ne fibroze. Ako genotip

bolesnika nije poznat, mora se napraviti genotipizaciju pomocu to¢ne i validirane metode kako bi se
potvrdilo postojanje mutacije F508del na oba alela gena CFTR.

Doziranje

Tablica 1: Preporuke za doziranje u bolesnika u dobi od 2 i viSe godina

Dob Doza lijeka Orkambi Ukupna dnevna doza
2-5 godina i tjelesne jedna vrecica lumakaftora 100 mg/ lumakaftor 200 mg/
tezine manje od 14 kg ivakaftora 125 mg svakih 12 sati ivakaftor 250 mg
2-5 godina i tjelesne jedna vrecica lumakaftora 150 mg/ lumakaftor 300 mg/
tezine 14 kg ili vise ivakaftora 188 mg svakih 12 sati ivakaftor 376 mg
6 i viSe godina Za daljnje informacije vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za Orkambi
tablete
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Bolesnici mogu zapoceti s lijeCenjem bilo koji dan u tjednu.
Ovaj lijek treba uzimati s hranom koja sadrzi masti. Obrok ili meduobrok koji sadrzi masti treba
konzumirati neposredno prije ili odmah poslije primjene doze (vidjeti dio 5.2).

Propustena doza

Ako je od propustene doze proslo manje od 6 sati, planiranu dozu treba uzeti s hranom koja sadrzi
masti. Ako je proslo vise od 6 sati, bolesniku se mora savjetovati da priceka do sljedece planirane
doze. Ne smije se uzeti dvostruku dozu kako bi se nadoknadilo zaboravljenu dozu.

Istodobna primjena inhibitora CYP3A

Kada se zapocinje lijecenje inhibitorima CYP3A u bolesnika koji ve¢ uzimaju Orkambi, nije potrebna
prilagodba doze. Medutim, kada se s lijeCenjem zapocinje u bolesnika koji uzimaju jake inhibitore
CYP3A, u prvom tjednu lijecenja smanjite dozu na jednu vrecicu (100 mg lumakaftora/125 mg
ivakaftora za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i tjelesne teZine manje od 14 kg; 150 mg
lumakaftora/188 mg ivakaftora za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i tjelesne tezine 14 kg ili vise)
koja se uzima svaki drugi dan, da bi se omogucio indukcijski ucinak lumakaftora u stanju dinamicke
ravnoteze. Poslije tog razdoblja treba nastaviti s preporuc¢enom dnevnom dozom.

Ako se lijecenje prekine na dulje od tjedan dana i zatim ponovno zapoc¢ne za vrijeme primjene jakih
inhibitora CYP3A, smanjite dozu na jednu vrec¢icu (100 mg lumakaftora/125 mg ivakaftora za
bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i tjelesne tezine manje od 14 kg; 150 mg lumakaftora/188 mg
ivakaftora za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i tjelesne tezine 14 kg ili viSe) koja se uzima svaki
drugi dan u prvom tjednu ponovno zapocetog lijecenja. Poslije tog razdoblja treba nastaviti s
preporu¢enom dnevnom dozom (vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega.
Preporucuje se oprez u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji ili
jednak 30 mL/min) ili s terminalnim stadijem bubrezZne bolesti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A).
Bolesnicima s umjerenim o$tecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) preporucuje se smanjenje
doze.

Nema iskustva s primjenom lijeka u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre

(Child-Pugh stadij C), ali o¢ekuje se da ¢e izloZenost biti ve¢a nego u bolesnika s umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre. Stoga, nakon procjene rizika i koristi lijecenja, Orkambi se u bolesnika s
teskim oStecenjem funkcije jetre mora oprezno primjenjivati u snizenoj dozi (vidjeti dijelove 4.4, 4.8
15.2).

Za prilagodbu doze bolesnicima s oSte¢enjem funkcije jetre, vidjeti tablicu 2.
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Tablica 2: Preporuke za prilagodbu doze bolesnicima s oSteenjem funkcije jetre

ﬁ:ﬁzceme funkeije Prilagodba doze Ukupna dnevna doza
Za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i < 14 kg
Blago. .oéFeéenje Nije potrebna 200 mg lumakaftora + 250 mg ivakaftora
funkcije jetre :
(Child-Pugh stadij A) | Prilagodba doze Za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i > 14 kg
300 mg lumakaftora + 376 mg ivakaftora
Za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i < 14 kg
1. dan: 200 mg lumakaftora + 250 mg
ivakaftora
2. dan: 100 mg lumakaftora + 125 mg
Umjereno oStecenje 1 vrecica svakog jutrai | ivakaftora
funkcije jetre 1 vrecica navecer svaki
(Child-Pugh stadij B) | drugi dan Za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i > 14 kg
1. dan: 300 mg lumakaftora + 376 mg
ivakaftora
2. dan: 150 mg lumakaftora + 188 mg
ivakaftora
Za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i < 14 kg
Tesko ostecenje 100 mg lumakaftora + 125 mg ivakaftora
funkcije jetre 1 vrecica na dan ili rjede
(Child-Pugh stadij C) Za bolesnike u dobi od 2 do 5 godina i > 14 kg
150 mg lumakaftora + 188 mg ivakaftora

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Orkambi u djece mlade od 2 godine nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1).

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Jedna vrecica je samo za jednokratnu uporabu.

Sav sadrzaj jedne vrecice s granulama treba pomijesati s jednom ¢ajnom zli¢icom (5 mL) meke hrane
ili tekuc¢ine primjerene dobi djeteta te se sva mjeSavina mora progutati. Primjeri meke hrane su pire od
voca, jogurt s okusom i mlijeko ili sok. Hrana ili teku¢ina mora biti na sobnoj temperaturi ili nizoj.
Pokazalo se da je lijek nakon mijesanja s hranom ili teku¢inom stabilan jedan sat i stoga mjesavinu
treba uzeti u tom roku.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s cistiénom fibrozom koii su heterozigoti za mutaciju 7508del gena CFTR

Lumakaftor/ivakaftor nije ucinkovit u bolesnika s cisti¢cnom fibrozom koji na jednom alelu imaju
mutaciju F508del, a na drugom alelu mutaciju za koju se predvida da ¢e za posljedicu imati
nedostatnu proizvodnju CFTR-a ili CFTR koji nije osjetljiv na ivakaftor in vitro (vidjeti dio 5.1).
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Bolesnici s cistiénom fibrozom koji imaju mutaciju III. klase gena CFTR zbog koje dolazi do
nepravilne regulacije kanala

Kombinacija lumakaftor/ivakaftor nije ispitana u bolesnika s cisti¢cnom fibrozom koji na jednom alelu
imaju mutaciju I11. klase (engl. gating mutation) gena CFTR zbog koje dolazi do nepravilne regulacije
kanala, s mutacijom ili bez mutacije F'508del na drugom alelu. Budu¢i da je izlozenost ivakaftoru vrlo
znacajno smanjena kada se primjenjuje u kombinaciji s lumakaftorom, lumakaftor/ivakaftor se ne
smije primjenjivati u tih bolesnika.

Respiratorne nuspojave

Respiratorne nuspojave (npr. nelagoda u prsistu, dispneja, bronhospazam i poremeceno disanje) bile
su ¢eSc¢e za vrijeme zapocinjanja lijeCenja lumakaftorom/ivakaftorom. U bolesnika s postotkom
predvidenog forsiranog ekspiracijskog volumena u 1. sekundi (ppFEV1) < 40 ¢esce su opazeni ozbiljni
respiratorni dogadaji koji mogu dovesti do prekida primjene lijeka. Zbog ograni¢enog klini¢kog
iskustva s bolesnicima u kojih je ppFEV < 40, preporucuje se dodatno pracenje tih bolesnika za
vrijeme zapocCinjanja lijecenja (vidjeti dio 4.8). U nekih je bolesnika nakon pocetka lijecenja
lumakaftorom/ivakaftorom opazeno i prolazno smanjenje FEV;. Nema iskustva sa zapoc€injanjem
lijeCenja lumakaftorom/ivakaftorom u bolesnika s pluénom egzacerbacijom pa se zapoCinjanje
lijeCenja u bolesnika s pluénom egzacerbacijom ne preporucuje.

Ucdinak na krvni tlak

U nekih bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom opazen je poviSen krvni tlak. Tijekom
lije¢enja, krvni tlak treba periodicki pratiti u svih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s uznapredovalom bole$éu jetre

U bolesnika s cisticnom fibrozom mogu biti prisutni poremecaji funkcije jetre, ukljucujuéi
uznapredovalu bolest jetre. ZabiljeZeno je pogorSanje funkcije jetre u bolesnika s uznapredovalom
bolescu jetre. Dekompenzacija jetrene funkcije, ukljucujuéi zatajenje jetre koje je dovelo do smrtnog
ishoda, zabiljezena je u bolesnika s cisticnom fibrozom i ve¢ prisutnom cirozom s portalnom
hipertenzijom koji su primali lumakaftor/ivakaftor. Lumakaftor/ivakaftor se mora primjenjivati
oprezno u bolesnika s uznapredovalom bolescu jetre, te samo ako se o¢ekuje da ¢e koristi primjene biti
vece od rizika. Ako se u tih bolesnika primjenjuje lumakaftor/ivakaftor, mora ih se pazljivo pratiti
nakon zapocetog lijeenja, a dozu treba smanjiti (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 1 5.2).

Hepatobilijarne nuspojave

Povisene vrijednosti transaminaza ¢esto su zabiljeZene u bolesnika s cisticnom fibrozom koji primaju
lumakaftor/ivakaftor. U nekim slucajevima ta su poviSenja povezana s istodobnim poviSenjima
ukupnog bilirubina u serumu. Povisenje transaminaza ¢e$ée je bilo opazeno u pedijatrijskih bolesnika
nego u odraslih bolesnika. U pedijatrijskih bolesnika je medu kohortama razli¢ite dobi, povisenje
transaminaza bilo opaZeno ¢esS¢e u bolesnika u dobi od 2 do 5 godina nego u onih u dobi od 6 do

11 godina (vidjeti dio 4.8).

Buduc¢i da se povezanost s osteCenjem jetre ne moze iskljuciti, prije nego §to se zapocne lijecenje
lumakaftorom/ivakaftorom preporucuju se procjene testova jetrene funkcije (ALT, AST i bilirubin), i
to svaka 3 mjeseca tijekom prve godine lijeenja, a nakon toga jednom godisnje. U bolesnika s
povisenim vrijednostima ALT, AST ili bilirubina u anamnezi, potrebno je razmotriti ¢e$¢e pracenje
testova jetrene funkcije.

U slucaju znacajnih povisenja ALT-a ili AST-a, bez obzira na to je li bilirubin povisen ili ne (ili ALT
ili AST > 5 x iznad gornje granice normale [GGN], ili ALT ili AST > 3 x GGN s bilirubinom

> 2 x GGN 1/ili klini¢ki prisutnom Zuticom), primjenu lumakaftora/ivakaftora potrebno je prekinuti, a
laboratorijske testove pazljivo pratiti sve dok se poremecene vrijednosti ne rijese. Potrebno je temeljito
istraziti moguce uzroke i u bolesnika pomno pratiti klini¢cke pokazatelje progresije. Nakon §to se
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povisene transaminaze snize, potrebno je razmotriti koristi i rizike od nastavka primjene doze (vidjeti
dijelove 4.2,4.815.2).

Interakcije s lijekovima

Supstrati enzima CYP3A
Lumakaftor je jaki induktor enzima CYP3A. Ne preporucuje se istodobna primjena s osjetljivim
supstratima CYP3A ili supstratima CYP3A s uskim terapijskim indeksom (vidjeti dio 4.5).

Na hormonsku kontracepciju, ukljuc¢ujuéi oralnu, injekcijsku, transdermalnu i kontracepcijske
implantate, ne smije se oslanjati kao na u¢inkovitu metodu kontracepcije kada se primjenjuje
istodobno s lijekom Orkambi (vidjeti dio 4.5).

Jaki induktori CYP3A4
Ivakaftor je supstrat CYP3A4 i CYP3AS. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena s jakim

induktorima CYP3A (npr. rifampicinom, gospinom travom [Hypericum perforatum]) (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega

Preporucuje se oprez kod primjene lumakaftora/ivakaftora u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega ili terminalnim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Katarakte

Slucajevi zamucenja lece koja nisu prirodena, bez utjecaja na vid, zabiljezeni su u pedijatrijskih
bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom i monoterapijom ivakaftorom. Iako su u nekim
slu¢ajevima bili prisutni drugi ¢cimbenici rizika (kao $to su primjena kortikosteroida i izloZzenost
zraCenju), moguci rizik koji se moze pripisati ivakaftoru ne moze se iskljuciti (vidjeti dio 5.3). U
pedijatrijskih bolesnika koji zapocinju lijeCenje lumakaftorom/ivakaftorom, preporucuju se
oftalmoloski pregledi na poc¢etku lijecenja i tijekom pracenja.

Bolesnici nakon presadivanja organa

Lumakaftor/ivakaftor nije ispitan u bolesnika s cisticnom fibrozom kojima je presaden organ. Stoga se
ne preporucuje primjena u bolesnika s presadenim organom. Vidjeti dio 4.5 za interakcije s
imunosupresivima.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Na temelju izloZenosti i indiciranih doza, smatra se da je profil interakcija isti za sve jacine i
farmaceutske oblike.

Kada se daju kao monoterapija, lumakaftor je jaki induktor CYP3A, a ivakaftor slabi inhibitor
CYP3A. Postoji moguénost da drugi lijekovi utje¢u na lumakaftor/ivakaftor kada se istodobno

primjenjuju, a isto tako i da lumakaftor/ivakaftor utjece na druge lijekove.

Mogudi utjecaj drugih lijekova na lumakaftor/ivakaftor

Inhibitori CYP3A4

Istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora s itrakonazolom, jakim inhibitorom CYP3A, nije utjecala
na izloZenost lumakaftoru, ali je povecala izloZenost ivakaftoru 4,3 puta. Zbog indukcijskog uc¢inka
lumakaftora na CYP3A, u stanju dinamicke ravnoteze se ne ocekuje da neto izlozenost ivakaftoru,
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kada se primjenjuje istodobno s inhibitorom CYP3A, premasi onu postignutu kada se daje bez
lumakaftora u dozi od 150 mg svakih 12 sati, Sto je odobrena doza monoterapije ivakaftorom.

Prilagodba doze nije potrebna kada se primjena inhibitora CYP3A zapocinje u bolesnika koji ve¢
uzimaju lumakaftor/ivakaftor. Medutim, kada se primjena lumakaftora/ivakaftora zapocinje u
bolesnika koji uzimaju jake inhibitore CYP3A, dozu je potrebno prilagoditi (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Ne preporucuje se prilagodba doze kada se primjenjuju s umjerenim ili slabim inhibitorima CYP3A.
Induktori CYP3A4

Istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora s rifampicinom, jakim induktorom CYP3A, minimalno je
utjecala na izlozenost lumakaftoru, ali je smanjila izlozenost ivakaftoru (AUC) za 57%. Stoga se ne
preporucuje istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora i jakih induktora CYP3A (vidjeti dijelove 4.2
14.4).

Ne preporucuje se prilagodba doze kada se primjenjuju s umjerenim ili slabim induktorima CYP3A.

Mogudi utjecaj lumakaftora/ivakaftora na druge lijekove

Supstrati CYP3A4

Lumakaftor je jaki induktor CYP3A. Ivakaftor je slabi inhibitor CYP3A kada se daje kao
monoterapija. Oc¢ekuje se da je neto u¢inak lijecenja lumakaftorom/ivakaftorom jaka indukcija
CYP3A. Stoga istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora sa supstratima CYP3A moZze smanjiti
izloZenost tim supstratima (vidjeti dio 4.4).

Supstrati P-gp-a

In vitro ispitivanja pokazala su da lumakaftor ima sposobnost i inhibirati i inducirati P-gp. Nadalje,
klinicko ispitivanje monoterapije ivakaftorom pokazalo je da je ivakaftor slabi inhibitor P-gp-a. Stoga
istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora sa supstratima P-gp-a (npr. digoksin) moze promijeniti
izloZenost ovim supstratima.

Supstrati CYP2B6 i CYP2C

Interakcija sa supstratima CYP2B6 i CYP2C nije ispitana in vivo. In vitro ispitivanja ukazuju na to da
lumakaftor ima sposobnost inducirati CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19; medutim, in vitro je
opazena i inhibicija CYP2C8 i CYP2C9. Osim toga, in vitro ispitivanja ukazuju na to da ivakaftor
moze inhibirati CYP2C9. Stoga istodobna primjena lumakaftora/ivakaftora moze promijeniti (tj. ili
povecati ili smanjiti) izlozenost supstratima CYP2C8 1 CYP2C9, smanyjiti izloZenost supstratima
CYP2C19 i znatno smanjiti izloZenost supstratima CYP2B6.

Moguce interakcije lumakaftora/ivakaftora s prijenosnicima

In vitro pokusi pokazuju da je lumakaftor supstrat proteina rezistencije raka dojke (engl. Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP). Istodobna primjena lijeka Orkambi s lijekovima koji inhibiraju
BCRP moze povecati koncentraciju lumakaftora u plazmi. Lumakaftor inhibira prijenosnik organskih
aniona (engl. organic anion transporter, OAT) 1 i 3. Lumakaftor i ivakaftor su inhibitori BCRP-a.
Istodobna primjena lijeka Orkambi s lijekovima koji su supstrati za prijenos putem OAT1/3 i BCRP-a
moze povisiti koncentracije tih lijekova u plazmi. Lumakaftor i ivakaftor nisu inhibitori prijenosnika
OATP1B1, OATPIB3 i prijenosnika organskih kationa (engl. organic cation transporter, OCT) 11 2.
Ivakaftor nije inhibitor prijenosnika OAT1 i OAT3.

Ustanovljene i druge potencijalno znacajne interakcije

Tablica 3 prikazuje ustanovljen ili predviden ucinak lumakaftora/ivakaftora na druge lijekove ili
ucinak drugih lijekova na lumakaftor/ivakaftor. Informacije navedene u tablici 3 ve¢inom su dobivene
u ispitivanjima in vitro. Preporuke navedene pod naslovom ,,Klinicka napomena® u tablici 3 temelje se
na ispitivanjima interakcija, klinickoj znacajnosti ili predvidenim interakcijama zbog puteva
eliminacije. Interakcije koje imaju najveci klini¢ki znacaj navedene su prve.
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Tablica 3: Ustanovljene i druge potencijalno znacajne interakcije - preporuke doza kad se
lumakaftor/ivakaftor primjenjuje s drugim lijekovima

Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:
Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
Lijekovi od najveéeg klinickog znacaja koji se primjenjuju istodobno
Antialergici:
montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Ne preporucuje se prilagodba doze za
zbog indukcije montelukast. Kada se primjenjuje istodobno s
CYP3A/2C8/2C9 lumakaftorom/ivakaftorom, potrebno je
lumakaftorom odgovarajuce klinicko prac¢enje kako je
prikladno. Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti
izlozenost montelukastu, $to moze oslabiti
njegovu djelotvornost.
feksofenadin «— LUM, IVA
1ili | feksofenadin =~ MozZe biti potrebna prilagodba doze
zbog moguce feksofenadina da bi se postigao zeljeni klinicki
indukecije ili ucinak. Lumakaftor/ivakaftor moze promijeniti
inhibicije P-gp-a izlozenost feksofenadinu.
Antibiotici:
klaritromicin, < LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
telitromicin 1 IVA lumakaftora/ivakaftora kada se zapocinje s
zbog inhibicije primjenom klaritromicina ili telitromicina u
CYP3A bolesnika koji ve¢ uzimaju
klaritromicinom, lumakaftor/ivakaftor.
telitromicinom
| klaritromicin, Dozu lumakaftora/ivakaftora treba smanjiti na
telitromicin jednu vreéicu svaki drugi dan u prvom tjednu
zbog indukcije lijecenja kada se zapocCinje s primjenom
CYP3A lumakaftora/ivakaftora u bolesnika koji ve¢
lumakaftorom uzimaju klaritromicin ili telitromicin.
Potrebno je razmotriti zamjenu za te
antibiotike, kao $to je azitromicin.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti izloZenost
klaritromicinu 1 telitromicinu, $to moze
oslabiti njihovu djelotvornost.
eritromicin «— LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
TIVA lumakaftora/ivakaftora kada se primjenjuje
zbog inhibicije istodobno s eritromicinom.
CYP3A
eritromicinom
| eritromicin Potrebno je razmotriti zamjenu za eritromicin,
zbog indukcije kao $to je azitromicin. Lumakaftor/ivakaftor
CYP3A moze smanyjiti izloZenost eritromicinu, $to
lumakaftorom mozZe oslabiti njegovu djelotvornost.
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Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
Antikonvulzivi:
karbamazepin, « LUM
fenobarbital, fenitoin | IVA
zbog indukcije
CYP3A ovim
antikonvulzivima

| karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim

zbog indukcije antikonvulzivima. IzloZzenost ivakaftoru i
CYP3A antikonvulzivima mozZe biti znacajno
lumakaftorom smanjena, Sto moze oslabiti djelotvornost obiju
djelatnih tvari.
Antimikotici:
itrakonazol*, < LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
ketokonazol, 1 IVA lumakaftora/ivakaftora kada se s primjenom
posakonazol, zbog inhibicije tih antimikotika zapocinje u bolesnika koji ve¢
vorikonazol CYP3A ovim uzimaju lumakaftor/ivakaftor.
antimikoticima

| itrakonazol,
ketokonazol,
vorikonazol
zbog indukcije
CYP3A
lumakaftorom

| posakonazol
zbog indukcije
UGT-a

lumakaftorom

Kada se s primjenom lumakaftora/ivakaftora
zapocinje u bolesnika koji ve¢ uzimaju ove
antimikotike, u prvom tjednu lije¢enja dozu
lumakaftora/ivakaftora treba smanjiti na jednu
vrecicu svaki drugi dan.

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim antimikoticima.
Ako su takvi lijekovi neophodni, bolesnike se
mora pazljivo pratiti zbog mogucih izbijanja
gljiviénih infekcija. Lumakaftor/ivakaftor
moZe smanjiti izlozenost ovim antimikoticima,
$to moze oslabiti njihovu djelotvornost.
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Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
flukonazol « LUM Ne preporucuje se prilagodba doze
T IVA lumakaftora/ivakaftora kada se primjenjuje
zbog inhibicije istodobno s flukonazolom.
CYP3A
flukonazolom

| flukonazol

zbog indukcije
lumakaftorom,;
flukonazol se uklanja
prvenstveno
izlu¢ivanjem putem
bubrega kao
neizmijenjeni lijek;
medutim, uz
primjenu jakih
induktora opazeno je
umjereno smanjenje

Moze biti potrebna visa doza flukonazola da bi
se postigao Zeljeni klini¢ki u¢inak.
Lumakaftor/ivakaftor moZe smanjiti izlozenost
flukonazolu, $to moZe oslabiti njegovu
djelotvornost.

izloZenosti
flukanazolu
Protuupalni lijekovi:
ibuprofen < LUM, IVA

| ibuprofen

zbog indukcije
CYP3A/2C8/2C9
lumakaftorom

Moze biti potrebna visa doza ibuprofena da bi
se postigao zZeljeni klini¢ki u¢inak.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti izloZenost
ibuprofenu, $to moze oslabiti njegovu
djelotvornost.

Antimikobakterijski
lijekovi:

rifabutin, rifampicin®,
rifapentin

< LUM

I IVA

zbog indukcije
CYP3A
antimikobakterijskim
lijekovima

| rifabutin
zbog indukcije
CYP3A
lumakaftorom

<> rifampicin,
rifapentin

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim
antimikobakterijskim lijekovima. IzloZenost
ivakaftoru ¢e se smanjiti, Sto moze oslabiti
djelotvornost lumakaftora/ivakaftora.

Moze biti potrebna visa doza rifabutina da bi
se postigao Zeljeni klinicki u¢inak.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti izloZzenost
rifabutinu, §to moze oslabiti njegovu
djelotvornost.
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Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
Benzodiazepini:
midazolam, triazolam «— LUM, IVA
| midazolam, Ne preporucuje se istodobna primjena
triazolam lumakaftora/ivakaftora s ovim
zbog indukcije benzodiazepinima. Lumakaftor/ivakaftor ¢e
CYP3A smanjiti izlozenost midazolamu i triazolamu,
lumakaftorom Sto ¢e oslabiti njihovu djelotvornost.
Hormonski
kontraceptivi: | etinilestradiol, Na hormonske kontraceptive ukljucujuci
etinilestradiol, noretindron i drugi oralne, injekcijske, transdermalne i
noretindron i drugi progestogeni kontracepcijske implantate ne smije se
progestogeni zbog indukcije oslanjati kao na ucinkovitu metodu
CYP3A/UGT kontracepcije kada se primjenjuje istodobno s
lumakaftorom lumakaftorom/ivakaftorom.
Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti izloZzenost
hormonskim kontraceptivima, §to moze
oslabiti njihovu djelotvornost.
Imunosupresivi:
ciklosporin, everolimus, <« LUM, IVA

sirolimus, takrolimus
(primjenjuju se nakon
presadivanja organa)

| ciklosporin,
everolimus,

sirolimus, takrolimus

Ne preporucuje se istodobna primjena
lumakaftora/ivakaftora s ovim
imunosupresivima. Lumakaftor/ivakaftor ¢e

zbog indukcije smanjiti izloZzenost ovim imunosupresivima,
CYP3A $to moze oslabiti njihovu djelotvornost.
lumakaftorom Primjena lumakaftora/ivakaftora u bolesnika
kojima je presaden organ nije ispitana.

Inhibitori protonske

pumpe: « LUM, IVA

esomeprazol,

lansoprazol, omeprazol | esomeprazol, Moze biti potrebna visa doza inhibitora
lansoprazol, protonske pumpe da bi se postigao Zeljeni
omeprazol klini¢ki uéinak. Lumakaftor/ivakaftor moze
zbog indukcije smanjiti izloZzenosti ovim inhibitorima
CYP3A/2C19 protonske pumpe, §to moze oslabiti njihovu
lumakaftorom djelotvornost.

Biljni lijekovi:

gospina trava < LUM Ne preporucuje se istodobna primjena

(Hypericum | IVA lumakaftora/ivakaftora s gospinom travom.

perforatum) zbog indukcije Izlozenost ivakaftoru ¢e se smanjiti, §to moze
CYP3A gospinom oslabiti djelotvornost lumakaftora/ivakaftora.
travom

Drugi lijekovi od klini¢kog znac¢aja koji se uzimaju istodobno

Antiaritmici:

digoksin < LUM, IVA

11ili | digoksin
zbog moguce
indukecije ili
inhibicije P-gp-a

Koncentraciju digoksina u serumu mora se
nadzirati i dozu titrirati kako bi se dobio
zeljeni klinicki u¢inak. Lumakaftor/ivakaftor
moZe promijeniti izloZzenost digoksinu.
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Skupina istodobno

primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena
Antikoagulansi:
dabigatran «— LUM, IVA
1ili | dabigatran Kada se primjenjuje zajedno s
zbog moguce lumakaftorom/ivakaftorom, nuzno je
indukcije ili odgovarajuce klinicko pracenje. Moze biti
inhibicije P-gp-a potrebna prilagodba doze dabigatrana kako bi
se postigao Zeljeni klinicki ucinak.
Lumakaftor/ivakaftor moze promijeniti
izlozenost dabigatranu.
varfarin «— LUM, IVA
1ili | varfarin Kada je potrebna istodobna primjena varfarina
zbog moguce s lumakaftorom/ivakaftorom, mora se nadzirati
indukcije ili medunarodni normalizirani omjer (INR).
inhibicije CYP2C9 Lumakaftor/ivakaftor moze promijeniti
lumakaftorom izloZzenost varfarinu.
Antidepresivi:
citalopram, « LUM, IVA

escitalopram, sertralin

| citalopram,

Moze biti potrebna visa doza antidepresiva da

escitalopram, bi se postigao zeljeni klinic¢ki ucinak.
sertralin Lumakaftor/ivakaftor moZe smanjiti izlozenost
zbog indukcije tim antidepresivima, §to moze oslabiti njihovu
CYP3A/2C19 djelotvornost.
lumakaftorom

bupropion < LUM, IVA
| bupropion Moze biti potrebna visa doza bupropiona da bi
zbog indukcije se postigao Zeljeni klinicki ucinak.
CYP2B6 Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti izloZzenost
lumakaftorom bupropionu, §to moze oslabiti njegovu

djelotvornost.

Kortikosteroidi,

sistemski:

metilprednizolon, < LUM, IVA

prednizon Moze biti potrebna visa doza ovih sistemskih
| metilprednizolon,  kortikosteroida da bi se postigao Zeljeni
prednizon klini¢ki uéinak. Lumakaftor/ivakaftor moze
zbog indukcije smanjiti izlozenosti metilprednizolonu i
CYP3A prednizonu, §to moZe oslabiti njihovu
lumakaftorom djelotvornost.

H2 blokatori:

ranitidin «— LUM, IVA

1 ili | ranitidin
zbog moguce
indukcije ili
inhibicije P-gp-a

Moze biti potrebna prilagodba doze ranitidina
da bi se postigao Zeljeni klinicki ucinak.
Lumakaftor/ivakaftor moze utjecati na
izlozenost ranitidinu.
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Skupina istodobno
primijenjenog lijeka:

Naziv djelatne tvari Uc¢inak Klini¢cka napomena

Oralni hipoglikemijski

lijekovi:

repaglinid < LUM, IVA

Moze biti potrebna visa doza repaglinida da bi

| repaglinid se postigao zZeljeni klini¢ki u¢inak.
zbog indukcije Lumakaftor/ivakaftor moze smanjiti izlozenost
CYP3A/2C8 repaglinidu, $to moZze oslabiti njegovu
lumakaftorom djelotvornost.

Napomena: 1 = povecanje, | = smanjenje, <> = bez promjene; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
*Na temelju klinickih ispitivanja interakcija. Sve su druge prikazane interakcije predvidene.

Lazno pozitivni rezultati testova urina na THC

U bolesnika koji primaju Orkambi zabiljeZeni su lazno pozitivni rezultati probirnih testova urina na
tetrahidrokanabinol (THC). Potrebno je razmotriti koristenje zamjenske potvrdne metode za provjeru
rezultata.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni lumakaftora/ivakaftora u trudnica ograniceni (manje od 300
ishoda trudnoca). Ispitivanja lumakaftora i ivakaftora na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili
neizravne Stetne uc¢inke s obzirom na razvojnu i reproduktivnu toksi¢nost, dok su ucinci zabiljezeni
samo za ivakaftor kod doza toksi¢nih za majku (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, pozeljno je
izbjegavati primjenu lumakaftora/ivakaftora tijekom trudnoée osim ako klinicko stanje majke
zahtijeva lijecenje lumakaftorom/ivakaftorom.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se lumakaftor i/ili ivakaftor i metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni
farmakokineticki podaci u zivotinja pokazali su da se i lumakaftor i ivakaftor izlucuju u mlijeko zenke
Stakora u laktaciji. Zbog toga se rizici za dojen¢e ne mogu iskljuéiti. Potrebno je odluciti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od lijeCenja lumakaftorom/ivakaftorom uzimajuci
u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢incima lumakaftora i/ili ivakaftora na plodnost u ljudi. Lumakaftor nije
utjecao na indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u muzjaka i zenki Stakora. Ivakaftor je Stetno
utjecao na indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u muzjaka i Zenki Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ivakaftor koji je jedna od djelatnih tvari lijeka Orkambi, ima manji utjecaj na sposobnost upravljanja
vozilima i strojevima. Ivakaftor moze prouzrociti omaglicu (vidjeti dio 4.8).

Bolesnicima koji osjete omaglicu dok uzimaju Orkambi mora se savjetovati da ne upravljaju vozilima
1 strojevima dok ti simptomi traju.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim ispitivanjima faze 3 najcesce nuspojave bile su dispneja (14,0% naspram 7,8% za
placebo), proljev (11,0% naspram 8,4% za placebo) i mucnina (10,2% naspram 7,6% za placebo).

Ozbiljne nuspojave ukljucile su hepatobilijarne dogadaje, npr. poviSenja transaminaza, kolestatski
hepatitis i hepaticku encefalopatiju.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave ustanovljene u placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima faze 3 u trajanju od

24 tjedna (ispitivanja 1 i 2) u bolesnika u dobi od 12 i vi§e godina i u placebom kontroliranom
klini¢kom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina (ispitivanje 7) koji
su homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR, navedene su u tablici 4 prema klasifikaciji organskih
sustava i ucestalosti. Nuspojave opazene uz primjenu samo ivakaftora takoder su prikazane u tablici 4.
Nuspojave su poredane prema MedDRA-inoj klasifikaciji ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto

(> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko

(< 1/10 000); nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 4: Nuspojave u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom i u bolesnika lijecCenih
samo ivakaftorom

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije vrlo ¢esto nazofaringitis*
cesto infekcija gornjih disnih puteva, rinitis
Krvozilni poremecaji manje Cesto hipertenzija
Poremecaji ziv€anog sustava | vrlo Cesto glavobolja, omaglica*
manje Cesto hepaticka encefalopatija’
Poremecaji uha i labirinta éesto bol u uhu*, nelagoda u uhu*, tinitus*,
hiperemija bubnji¢a*, vestibularni poremecaj*
manje cesto kongestija uha*
Poremecaji diSnog sustava, vrlo Cesto kongestija nosa, dispneja, produktivni kasalj,
prsista i sredoprsja pojacan sputum
cesto poremeceno disanje, orofaringealna bol,

kongestija sinusa*, rinoreja, faringealni
eritem™*, bronhospazam

Poremecaji probavnog vrlo Cesto bol u abdomenu*, bol u gornjem dijelu
sustava abdomena, proljev, mucnina
cesto flatulencija, povracanje
Poremecaji jetre i zuci cesto povisenja transaminaza
manje ¢esto kolestatski hepatitis*
Poremecaji koze i potkoznog | Cesto osip
tkiva
Poremecaji reproduktivnog Cesto neredovita menstruacija, dismenoreja,
sustava i dojki metroragija, kvrzica u dojci*
manje Cesto menoragija, amenoreja, polimenoreja, upala

dojki*, ginekomastija*, poremecaj bradavica*,
bol u bradavicama*, oligomenoreja
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Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave

sustava
Pretrage vrlo Cesto bakterije u iskasljaju*
cesto povisena kreatin fosfokinaza u krvi
manje Cesto povisen krvni tlak

*Nuspojave 1 ucestalosti opazene u bolesnika iz klinickih ispitivanja monoterapije ivakaftorom.
1 bolesnik od 738
£2 bolesnika od 738

Sigurnosni podaci za 1029 bolesnika u dobi od 12 i vi§e godina koji su homozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR, lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom do dodatnih 96 tjedana u dugotrajnom
prijelaznom (engl. rollover) ispitivanju sigurnosti i djelotvornosti (ispitivanje 3) bili su sli¢ni onima
dobivenim u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju od 24 tjedna (vidjeti dio 5.1).

Opis izabranih nuspojava

Hepatobilijarne nuspojave

Tijekom ispitivanja 1 i 2, incidencija maksimalnih razina transaminaza (ALT ili AST)>8,> 51

>3 x GGN bila je 0,8%, 2,0% 1 5,2% u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom, odnosno 0,5%,
1,9% 1 5,1% u bolesnika koji su primali placebo. Incidencija nuspojava povezanih s transaminazama
bila je 5,1% u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom, a 4,6% u onih koji su primali placebo.
Sedam bolesnika koji su primali lumakaftor/ivakaftor imali su s jetrom povezane ozbiljne nuspojave s
povisenim transaminazama, ukljucujuci 3 s istodobnim povisenjem ukupnog bilirubina. Nakon prekida
primjene lumakaftora/ivakaftora, testovi jetrene funkcije vratili su se na pocetne vrijednosti ili su se
bitno poboljsali u svih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Medu 7 bolesnika s postoje¢om cirozom i/ili portalnom hipertenzijom koji su primali
lumakaftor/ivakaftor u placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3, u jednog bolesnika opaZeno je
pogorsanje funkcije jetre s povec¢anim ALT-om, AST-om, bilirubinom i hepatickom encefalopatijom.
Dogadaj je nastao unutar 5 dana od pocetka primjene i nestao je nakon prekida uzimanja
lumakaftora/ivakaftora (vidjeti dio 4.4).

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi dekompenzacije jetrene funkcije, ukljuc¢ujucéi
zatajenje jetre koje je dovelo do smrtnog ishoda, u bolesnika s cisticnom fibrozom i ve¢ prisutnom
cirozom s portalnom hipertenzijom lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom (vidjeti dio 4.4).

Respiratorne nuspojave

Tijekom ispitivanja 1 i 2, incidencija respiratornih nuspojava (npr. nelagoda u prsistu, dispneja,
bronhospazam i poremeceno disanje) bila je 26,3% u bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom u
usporedbi sa 17,0% u bolesnika koji su primali placebo. Incidencija ovih nuspojava bila je ¢es¢a u
bolesnika s nizom vrijedno$¢u FEV prije lijeCenja. Priblizno tri Cetvrtine nuspojava pocele su u
prvom tjednu lijeCenja, a u vecine bolesnika te su nuspojave nestale bez prekida primjene doze.
Nuspojave su ve¢inom bile blage do umjerene tezine, nisu bile ozbiljne i nisu za posljedicu imale
prekid lijec¢enja (vidjeti dio 4.4).

Tijekom otvorenog klinickog ispitivanja faze 3b (ispitivanje 5) u trajanju od 24 tjedna, provedenog u
46 bolesnika u dobi od 12 i vise godina s uznapredovalom bolesti pluca (ppFEV: < 40) [srednja
vrijednost ppFEV bila je na pocetku 29,1 (raspon: od 18,3 do 42,0)], incidencija respiratornih
nuspojava iznosila je 65,2%. U podskupini od 28 bolesnika koji su lijecenje zapoceli punom dozom
lumakaftora/ivakaftora (2 tablete svakih 12 sati) incidencija je iznosila 71,4%, a u 18 bolesnika u kojih
je lijeCenje zapocelo snizenom dozom lumakaftora/ivakaftora (1 tableta svakih 12 sati tijekom najvise
2 tjedna, a kasnije je doza povecana do pune doze), incidencija je bila 55,6%. Od bolesnika koji su
lijeCenje zapoceli punom dozom lumakaftora/ivakaftora jedan bolesnik imao je ozbiljnu respiratornu
nuspojavu, u tri bolesnika doza je kasnije sniZena, a tri bolesnika prekinula su lijecenje. U bolesnika
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koji su lijeCenje zapoceli polovicom doze nisu opazene ozbiljne respiratorne nuspojave, nije bilo
snizenja doze ni prekida lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Menstrualni poremecaji

Tijekom ispitivanja 1 i 2, incidencija kombiniranih menstrualnih poremecaja (amenoreja, dismenoreja,
menoragija, neredovita menstruacija, metroragija, oligomenoreja i polimenoreja) iznosila je 9,9% u
bolesnica lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom, a 1,7% u onih koje su primale placebo. Ti menstrualni
dogadaji bili su ¢es¢i u podskupini bolesnica koje su uzimale hormonsku kontracepciju (25,0%)
naspram onih koje je nisu uzimale (3,5%) (vidjeti dio 4.5). Veéina tih reakcija bile su blage ili
umjerene tezine i nisu bile ozbiljne. U bolesnica lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom, priblizno dvije
tre¢ine tih reakcija nestale su uz medijan trajanja od 10 dana.

Povisen krvni tlak

Tijekom ispitivanja 1 1 2 , nuspojave povezane s poviSenim krvnim tlakom (npr. hipertenzija, povisen
krvni tlak) bile su prijavljene u 0,9% (7/738) bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom i ni u
jednog bolesnika koji je primao placebo.

U bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom (srednja poc¢etna vrijednost sistolickog tlaka bila je
114 mmHg, a dijastolickog 69 mmHg), maksimalno povecanje srednje vrijednosti sistolickog tlaka u
odnosu na pocetnu vrijednost iznosilo je 3,1 mmHg, a dijastolickog 1,8 mmHg. U bolesnika koji su
primali placebo (srednja pocetna vrijednost sistolickog tlaka bila je 114 mmHg, a dijastolickog

69 mmHg), maksimalno povecanje srednje vrijednosti sistolickog tlaka u odnosu na pocetnu
vrijednost iznosilo je 0,9 mmHg, a dijastolickog 0,9 mmHg.

Udio bolesnika kojima je u najmanje dva navrata izmjerena vrijednost sistolickog krvnog tlaka

> 140 mmHg ili dijastolickog krvnog tlaka > 90 mmHg iznosio je 3,4% odnosno 1,5% u bolesnika
lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom u usporedbi s 1,6% odnosno 0,5% u bolesnika koji su primali
placebo (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Podaci o sigurnosti procijenjeni su u 60 bolesnika u dobi od 2 do 5 godina (ispitivanje 8),

161 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina (ispitivanja 6 i 7) i 194 bolesnika u dobi od 12 do 17 godina s
cisticnom fibrozom koji su homozigoti za mutaciju F'508del i koji su primili lumakaftor/ivakaftor u
klini¢kim ispitivanjima. Bolesnici u dobi od 12 do 17 godina bili su ukljuéeni u ispitivanja 1 i 2.

Sigurnosni profil u tih pedijatrijskih bolesnika uglavnom se podudara s onim u odraslih bolesnika.

Podaci o dugoro¢noj sigurnosti iz 96-tjednog nastavka ispitivanja s prijelazom bolesnika provedenog u
57 bolesnika u dobi od 2 i vise godina koji su bili homozigoti za mutaciju F508de! gena CFTR bili su
uglavnom dosljedni s prethodnim 24-tjednim ispitivanjem u bolesnika u dobi od 2 do 5 godina
(ispitivanje 8) i sigurnosnim podacima u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina.

Podaci o dugoroc¢noj sigurnosti iz 96-tjednog nastavka ispitivanja s prijelazom bolesnika provedenog u
239 bolesnika u dobi od 6 i vise godina koji su bili homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR
(ispitivanje 9) bili su uglavnom dosljedni s prethodnim 24-tjednim ispitivanjima u bolesnika u dobi od
6 do 11 godina (ispitivanje 6 i ispitivanje 7).

Opis odabranih nuspojava za pedijatrijske bolesnike u dobi od 2 do 11 godina

Hepatobilijarne nuspojave

Tijekom 24-tjednog, otvorenog klini¢kog ispitivanja faze 3 u 58 bolesnika u dobi od 6 do 11 godina
(ispitivanje 6), incidencija maksimalnih razina transaminaza (ALT ili AST) > 8, > 51> 3 x GGN bila
je 5,3%, 8,8% odnosno 19,3%. Razina ukupnog bilirubina ni u jednog bolesnika nije bila > 2 x GGN.
Doziranje lumakaftora/ivakaftora odrzano je ili uspjesno nastavljeno nakon prekida u svih bolesnika s
poviSenim transaminazama, osim u 1 bolesnika koji je trajno prekinuo lijecenje.
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Tijekom 24-tjednog placebom kontroliranog klini¢kog ispitivanja faze 3 u 204 bolesnika u dobi od

6 do 11 godina (ispitivanje 7), incidencija maksimalnih razina transaminaza (ALT ili AST) > §8,>51
>3 x GGN bila je 1,0%, 4,9% odnosno 12,6% u bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom te
2,0%, 3,0% odnosno 7,9% u bolesnika koji su primali placebo. Razina ukupnog bilirubina ni u jednog
bolesnika nije bila > 2 x GGN. Dva bolesnika u skupini lije¢enoj lumakaftorom/ivakaftorom i dva
bolesnika u skupini koja je primala placebo trajno su prekinuli lijecenje zbog povisenih transaminaza.

Tijekom 24-tjednog otvorenog klini¢kog ispitivanja faze 3 u 60 bolesnika u dobi od 2 do 5 godina
(ispitivanje 8), incidencija maksimalnih razina transaminaza (ALT ili AST) > 8, > 51> 3 x GGN bila
je 8,3% (5/60), 11,7% (7/60) odnosno 15,0% (9/60). Nijedan bolesnik nije imao razine ukupnog
bilirubina > 2 x GGN. Tri su bolesnika trajno prekinula lije¢enje lumakaftorom/ivakaftorom zbog
povisenih transaminaza.

Respiratorne nuspojave

Tijekom 24-tjednog, otvorenog klinickog ispitivanja faze 3 (ispitivanje 6) u 58 bolesnika u dobi od

6 do 11 godina (srednja vrijednost pocetnog ppFEV bila je 91,4), incidencija respiratornih nuspojava
bila je 6,9% (4/58).

Tijekom 24-tjednog, placebom kontroliranog klini¢kog ispitivanja faze 3 (ispitivanje 7) u bolesnika u
dobi od 6 do 11 godina (srednja vrijednost pocetnog ppFEV bila je 89,8), incidencija respiratornih
nuspojava bila je 18,4% u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom i 12,9% u bolesnika koji su
primali placebo. Tijekom serije spirometrijskih mjerenja nakon primjene doze na pocetku lije¢enja
opazeno je smanjenje ppFEV;. U bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom apsolutna promjena
vrijednosti od one prije doze do vrijednosti 4-6 sati nakon doze iznosila je 1. dana -7,7 i 15. dana -1,3.
To smanjenje koje je nastajalo nakon primjene doze povuklo se do 16. tjedna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije dostupan specificni antidot za predoziranje lumakaftorom/ivakaftorom. LijeCenje predoziranja
sastoji se od op¢ih potpornih mjera ukljucujuéi pracenje vitalnih znakova i promatranje klinickog
stanja bolesnika.

Nuspojave koje su nastajale pove¢anom incidencijom od > 5% u razdoblju supraterapijske doze u
usporedbi s razdobljem terapijske doze bili su glavobolja, generalizirani osip i poviSene transaminaze.
5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za respiratorni sustav; ATK oznaka: RO7AX30

Mehanizam djelovanja

Protein CFTR je kloridni kanal prisutan na povrsini epitelnih stanica mnogih organa. Mutacija
F508del utjece na protein CFTR na viSe nacina, a prvenstveno tako da uzrokuje nepravilnost u
stani¢noj obradi i prijenosu $to smanjuje koli¢inu CFTR-a na povr$ini stanice. Mala koli¢ina
F508del-CFTR-a koja dospije na povrSinu stanice ima malu vjerojatnost otvaranja kanala (nepravilna
regulacija kanala). Lumakaftor je korektor CFTR-a koji djeluje izravno na F508del-CFTR kako bi
poboljsao stani¢nu obradu i prijenos, ¢ime se povecava koli¢ina funkcionalnog CFTR-a na povrsini
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stanice. Ivakaftor je pojaciva¢ CFTR-a koji olakSava povecan prijenos klorida, povecavajuci
vjerojatnost otvaranja kanala CFTR proteina na povrsini stanice. Kombinirani u¢inak lumakaftora i
ivakaftora sastoji se u povecanju kolicine i funkcije F508del-CFTR-a na povrsini stanice, $to dovodi
do povecanog prijenosa iona klorida. To¢ni mehanizmi kojima lumakaftor poboljSava stani¢nu obradu
i prijenos F508del-CFTR-a, a ivakaftor pojacava F508del-CFTR, nisu poznati.

Farmakodinamicki uéinci

Ucinci na koncentraciju klorida u znoju

Promjene u koncentraciji klorida u znoju kao odgovor na lumakaftor primijenjen sam ili u kombinaciji
s ivakaftorom bile su procijenjene u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klinickom
ispitivanju faze 2 u bolesnika s cisti¢énom fibrozom u dobi od 18 i vi§e godina. U tom ispitivanju,

10 bolesnika (homozigoti za mutaciju F508del-CFTR) zavrsilo je primjenu samo lumakaftora u dozi
od 400 mg svakih 12 sati tijekom 28 dana, nakon ¢ega je slijedio dodatak ivakaftora u dozi od 250 mg
svakih 12 sati dodatnih 28 dana, a 25 bolesnika (homozigoti ili heterozigoti za F508del) zavr§ilo je s
primjenom placeba. Terapijska razlika izmedu primjene samo lumakaftora u dozi od 400 mg svakih

12 sati i placeba, procijenjena kao srednja vrijednost promjene u koncentraciji klorida u znoju od
pocetka ispitivanja do 28. dana, bila je statisticki znacajna na -8,2 mmol/L (95% CI: -14, -2).
Terapijska razlika izmedu primjene kombinacije lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati
i placeba, procijenjena kao srednja vrijednost promjene u koncentraciji klorida u znoju od pocetka
ispitivanja do 56. dana, bila je statisticki znacajna na -11 mmol/L (95% CI: -18, -4).

U ispitivanju 7 (vidjeti Klinicka djelotvornost i sigurnost) u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina koji su
bili homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR, terapijska razlika (srednja vrijednost dobivena
metodom najmanjih kvadrata [LS]) izmedu lijecenja i placeba u apsolutnoj promjeni koncentracije
klorida u znoju u 24. tjednu iznosila je -24,9 mmol/L (nominalni P < 0,0001). Terapijska razlika
(srednja vrijednost dobivena LS metodom) izmedu lijecenja i placeba u prosjecnoj apsolutnoj
promjeni koncentracije klorida u znoju 15. dana i u 4. tjednu iznosila je -20,8 mmol/L

(95% CI: -23,4, -18,2; nominalni P < 0,0001).

U ispitivanju 8 u bolesnika u dobi od 2 do 5 godina koji su bili homozigoti za mutaciju F508del gena
CFTR, srednja vrijednost apsolutne promjene koncentracije klorida u znoju unutar skupine od pocetka
ispitivanja do 24. tjedna iznosila je -31,7 mmol/L (95% CI: -35,7, -27,6). Uz to, srednja vrijednost
apsolutne promjene koncentracije klorida u znoju iz 24. tjedna u 26. je tjednu, nakon 2-tjednog
razdoblja ispiranja (da bi se procijenio odgovor na prestanak primjene lijeka), pokazala povecéanje od
33,0 mmol/L (95% CI: 28,9, 37,1; nominalni P < 0,0001), $to predstavlja povratak na pocetne
vrijednosti nakon ispiranja lijeka iz organizma. U 24. tjednu, koncentracija klorida u znoju snizila se
na vrijednosti ispod 60 mmol/L u 16% djece, ali ni u jednog djeteta nije bila niza od 30 mmol/L.

Promjene u FEV,;

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 2 u bolesnika s cisticnom fibrozom u
dobi od 18 i vise godina procijenjene su i promjene u vrijednosti ppFEV; kao odgovor na lumakaftor
primijenjen sam ili u kombinaciji s ivakaftorom. Terapijska razlika izmedu samo lumakaftora u dozi
od 400 mg svakih 12 sati i placeba, procijenjena kao srednja vrijednost apsolutne promjene u
vrijednosti ppFEV iznosila je od pocetka ispitivanja do 28. dana -4,6 postotnih bodova (95% CI: -9,6,
0,4), od pocetka ispitivanja do 56. dana 4,2 postotna boda (95% CI: -1,3, 9,7) i od 28. do 56. dana
(poslije dodavanja ivakaftora monoterapiji lumakaftorom) 7,7 postotnih bodova (95% CI: 2,6, 12,8;
statisti¢ki znacajno).

Snizenje frekvencije srca

Tijekom 24-tjednih, placebom kontroliranih ispitivanja faze 3, oko 4 do 6 sati nakon doziranja na

1. dan i 15. dan bilo je opazeno maksimalno snizenje srednje vrijednosti frekvencije srca od 6 otkucaja
po minuti u odnosu na pocetnu vrijednost. Nakon 15. dana, frekvencija srca nije bila pracena u
razdoblju nakon doziranja u tim ispitivanjima. Od 4. tjedna, promjena u srednjoj vrijednosti
frekvencije srca prije doziranja u bolesnika lijecenih lumakaftorom/ivakaftorom kretala se u rasponu
od 1 do 2 otkucaja po minuti ispod pocetne vrijednosti. Postotak bolesnika s vrijednostima frekvencije
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srca < 50 otkucaja po minuti tijekom lijecenja iznosio je 11% za bolesnike koji su primali
lumakaftor/ivakaftor, u usporedbi s 4,9% za bolesnike koji su primali placebo.

Elektrofiziologija srca

U klini¢kom ispitivanju utjecaja lijeka na QT interval u kojem se procjenjivala primjena lumakaftora
600 mg jednom dnevno / ivakaftora 250 mg svakih 12 sati i lumakaftora 1000 mg jednom dnevno /
ivakaftora 450 mg svakih 12 sati nisu opaZene znacajne promjene QTc intervala ili krvnog tlaka.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 12 i vise godina koji su homozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR

Djelotvornost lumakaftora/ivakaftora u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su homozigoti za mutaciju
F508del na genu CFTR procijenjena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
klini¢ka ispitivanja provedena na 1108 klinicki stabilnih bolesnika s cisti¢nom fibrozom, u kojima je
737 bolesnika bilo randomizirano na primjenu doze lumakaftora/ivakaftora. U oba ispitivanja
bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 u skupinu koja je primala lumakaftor 600 mg jedanput
na dan/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati, lumakaftor 400 mg svakih 12 sati/ivakaftor 250 mg svakih

12 sati ili placebo. Bolesnici su uzimali ispitivani lijek s hranom koja sadrzi masti kroz 24 tjedna, uz
svoje propisano lijecenje za cisti¢nu fibrozu (npr. bronhodilatatore, inhalacijske antibiotike,

alfa dornazu i hipertoni¢nu otopinu natrijevog klorida). Bolesnici iz tih ispitivanja bili su prikladni za
prijelaz u slijepi nastavak ispitivanja.

U ispitivanju 1 procijenjeno je 549 bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 12 i viSe godina (srednja
vrijednost dobi 25,1 godina) s postotkom predvidenog FEV,; (ppFEV)) na probiru izmedu 40 i 90
(srednja vrijednost ppFEV| na pocetku ispitivanja bila je 60,7 [raspon: od 31,1 do 94,0]). U
ispitivanju 2 procijenjeno je 559 bolesnika u dobi od 12 i vise godina (srednja vrijednost dobi

25,0 godina) u kojih je ppFEV na probiru iznosio izmedu 40 i 90 (srednja vrijednost ppFEV, na
pocetku ispitivanja bila je 60,5 [raspon: od 31,3 do 99,8]). Iz ispitivanja su isklju¢eni bolesnici s
anamnezom kolonizacije organizmima kao §to su Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa ili
Mycobacterium abscessus ili oni koji su imali poremecene nalaze 3 ili vise testova jetrene funkcije
(ALT, AST, AP, GGT > 3 puta GGN ili ukupni bilirubin > 2 puta GGN).

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je apsolutna promjena vrijednosti ppFEV
u 24. tjednu lijeCenja u odnosu na pocetnu vrijednost. Druge varijable djelotvornosti ukljucile su
relativnu promjenu vrijednosti ppFEV | u odnosu na pocetnu, apsolutnu promjenu u indeksu tjelesne
mase u odnosu na pocetni, apsolutnu promjenu rezultata u respiratornoj domeni mjerenoj upitnikom
CFQ-R (engl. Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised) u odnosu na pocetni, udio bolesnika koji je
postigao relativnu promjenu od > 5% u odnosu na poc¢etnu u ppFEV| u 24. tjednu i broj pluénih
egzacerbacija (ukljucujuci one kojima je bila potrebna hospitalizacija ili i.v. lijeCenje antibioticima) do
24. tjedna.

U oba ispitivanja lijeCenje lumakaftorom/ivakaftorom rezultiralo je statisticki znacajnim poboljSanjem
vrijednosti ppFEV, (tablica 5). Srednja vrijednost poboljsanja vrijednosti ppFEV, nastupila je brzo
(15. dan) i zadrzala se tijekom 24-tjednog razdoblja lijeCenja. U objedinjenim ispitivanjima 11 2,
terapijska razlika izmedu lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati i placeba za srednju
vrijednost apsolutne promjene (95% CI) u ppFEV, iznosila je 15. dana u odnosu na pocetnu vrijednost
2,51 postotnih bodova (P < 0,0001). PoboljSanja vrijednosti ppFEV, opazZena su bez obzira na dob,
tezinu bolesti, spol i zemljopisnu regiju. U ispitivanja lumakaftora/ivakaftora faze 3 bio je ukljucen

81 bolesnik s ppFEV, <40 na pocetku ispitivanja. Terapijska razlika u ovoj podskupini bila je sli¢na
onoj opazenoj u bolesnika s vrijedno$¢u ppFEV; > 40. U 24. tjednu, u objedinjenim ispitivanjima 1 1 2
terapijska razlika izmedu lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati i placeba za srednju
vrijednost apsolutne promjene (95% CI) u ppFEV, u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je

3,39 postotnih bodova (P = 0,0382) u bolesnika s ppFEV; <40 i 2,47 postotnih bodova (P < 0,0001) u
bolesnika s ppFEV; > 40.
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Tablica S: SaZeti prikaz primarnih i kljuénih sekundarnih mjera ishoda u ispitivanju 1 i
ispitivanju 2*

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2 Objedinjeno (ispitivanja 1i2)
LUM 400 mg LUM 400 mg LUM 400 mg
Placebo svakih 12 h/IVA Placebo svakih 12 h/IVA Placebo svakih 12 h/IVA
(n=184) |250 mg svakih 12h | (n=187) |[250 mg svakih 12h | (n=371) [250 mg svakih 12 h
(n=182) (n=187) (n =369)
Apsolutna Terapijska 2,41 2,65 2,55
1 - = T - = F -
promjena ppFEV, razlika (P =0,0003) (P=0,0011) (P <0,0001)
u 24. tjednu i
(posm{ni bodovi) Pru"riﬁjtz?e -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
skupine | = 02168) (P=0,0051) |(P=0,9730)| (P<0,0001) |(P<0,3494)|  (P<0,0001)
Terapijska B 4,15 B 4,69 B 4.4
Relativna razlika (P =0,0028)" (P =0,0009)" (P <0,0001)
promjena ppFEV: | promjene 0,85 3,3 0,16 4,85 0,34 4,1
u 24. tjednu (% I > > > I >
! (%) S‘g‘;ﬁf@ (P=03934) | (P=0,0011) [(P=0,8793)| (P<0,0001) |(P=0,6375)| (P<0,0001)
Apsolut Terapijska B 0,13 B 0,36 B 0,24
psotutna razlika (P=0,1938) (P <0,0001)" (P =0,0004)
promjena indeksa
tjelesne mase u , Promjene 0.19 032 0.07 0.43 0.13 037
24. tjednu (kg/m’) S‘f(?l‘;tife (P=00065 | (P<00001) |(P=02892)| (P<0,0001) |(P=00066) (P<0,0001)
grposl‘]’llj‘;z‘: Terapijska - 1,5 B 2,9 B 22
D eraltats CFQ-R razlika (P =0,3569) (P =0,0736) (P=0,0512)
u respiratornoj Promjene 1.1 26 03 57 19 41
domeni u 24. unutar _ _ _ ’ _q ’
tiodna (bodovi) skupine | P =03423) (P=0,0295) |(P=0,0152)| (P<0,0001) |(P=0,0213)] (P<0,0001)
Udio bolesnika s % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
relativnom
promjenom .
ppFEVl od Z 5% Omjer _ 1,43 _ 1,90 _ 1,66
u 24, tjednu izgleda (P =0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)
Broj
Broj pluénih ‘i‘s’tgo:‘?ﬁ 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
egzacerbacija do 48 tjedana)
24. tjedna Omjer B 0.66 B 0.57 B 0,61
stope (P=0,0169) (P =0,0002) (P <0,0001)

“U svakom ispitivanju, unutar svake aktivne terapijske skupine proveden je postupak hijerarhijskog testiranja za primarne i
sekundarne mjere ishoda naspram placebu; za statisticku znac¢ajnost u svakom je koraku trebalo postiéi vrijednost
P <0,0250, a svi prethodni testovi morali su ispunjavati tu razinu znacajnosti.
fPokazuje statisti¢ku zna¢ajnost potvrdenu postupkom hijerarhijskog testiranja.

U 24. tjednu, udio bolesnika koji i dalje nije imao pluéne egzacerbacije bio je znacajno veci u
bolesnika lijeenih lumakaftorom/ivakaftorom u usporedbi s placebom. U objedinjenoj analizi, stopa
omjera egzacerbacija do 24. tjedna u ispitanika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom (lumakaftor

400 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati; n = 369) bila je 0,61 (P <0,0001), Sto je predstavljalo
smanjenje od 39% u odnosu na placebo. Stopa dogadaja na godinu, iskazana na godi$njoj razini kao
48 tjedana, bila je 0,70 u skupini koja je primala lumakaftor/ivakaftor, a 1,14 u skupini koja je primala
placebo. Lijecenje lumakaftorom/ivakaftorom znacajno je smanjilo rizik od egzacerbacija koje
zahtijevaju hospitalizaciju naspram placebu za 61% (omjer stope = 0,39, P < 0,0001; stopa dogadaja u
48 tjedana od 0,17 za lumakaftor/ivakaftor i 0,45 za placebo), a broj egzacerbacija koje zahtijevaju
lije€enje intravenskim antibioticima smanjilo je za 56% (omjer stope = 0,44, P < 0,0001; stopa
dogadaja u 48 tjedana bila je 0,25 za lumakaftor/ivakaftor i 0,58 za placebo). Ti se rezultati nisu

smatrali statisticki znac¢ajnima unutar hijerarhije testiranja u pojedinac¢nim ispitivanjima.

Dugorocno prijelazno ispitivanje sigurnosti i djelotvornosti
Ispitivanje 3 bilo je multicentri¢ni nastavak ispitivanja faze 3 s prijelazom ispitanika (engl. rollover) iz
ispitivanja 1 i ispitivanja 2, provedeno na usporednim skupinama bolesnika s cisti¢cnom fibrozom u
dobi od 12 i vise godina. Cilj ovog nastavka ispitivanja bio je procijeniti sigurnost i djelotvornost
dugotrajnog lijecenja lumakaftorom/ivakaftorom. Od 1108 bolesnika koji su u ispitivanju 1 ili
ispitivanju 2 primali bilo koju terapiju, u ispitivanju 3 je 1029 (93%) bolesnika aktivno lije¢eno
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(dozom lumakaftora 600 mg jedanput na dan/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati ili lumakaftora

400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati) do dodatnih 96 tjedana (tj. do ukupno 120 tjedana). U ovom
nastavku ispitivanja, u primarnu analizu djelotvornosti ukljuceni su podaci prikupljeni do 72. tjedna u
ispitivanju 3, a u analizu osjetljivosti podaci do 96. tjedna u ispitivanju 3.

Ucinak koji se pokazao u bolesnika lijeCenih lumakaftorom/ivakaftorom u ispitivanju 1 ili
ispitivanju 2 odrzao se u odnosu na pocetne vrijednosti nakon dodatnih 96 tjedana u ispitivanju 3. U
bolesnika koji su prebaceni s placeba na aktivno lijeCenje opaZene su promjene slicne onima u
bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom u ispitivanju 1 ili ispitivanju 2 (vidjeti tablicu 5).

Apsolutna promjena vrijednosti

Rezultati ispitivanja 3 prikazani su na slici 1 i u tablici 6.

Slika 1. Apsolutna promjena u postotku predvidenog FEV, od pocetne vrijednosti na svakom
posjetu u sklopu ispitivanja®

ppFEV,,

srednja vrijednost metodom
najmanjih kvadrata (95% CI)

'
N

! 1 I I I I I I

T
Poc. 15. 16.tj  24. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast. Nast.
d U 15.d 84 164  24.4 36.4 48. 1 60. tj 72.4 84.4 96. 1
Posjet u sklopu ispitivanja
—e— LUM 400 mg/IVA 250 mg svakih 12 sati
Placebo / LUM 400 mg / IVA 250 mg svakih 12 sati
Placebo
1z ispitivanja 1, 21 3.
Tablica 6: Dugoro¢ni u¢inak lumakaftora/ivakaftora u ispitivanju 3*
Prijelaz s placeba na
lumakaftor 400 mg/ Lumakaftor 400 mg/
ivakaftor 250 mg svakih 12 sati ivakaftor 250 mg svakih 12 sati
(n =176)** (n =369)"
Srednja Srednja
vrijednost, vrijednost,
metoda metoda
Srednja najmanjih Srednja najmanjih
Podetna vrijednost i mjera  vrijednost kvadrata vrijednost kvadrata
ishoda (SD) (95% CI) P vrijednost (SD) (95% CI) P vrijednost
Pocetni ppFEV} 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Apsolutna promjena ppFEV1 u odnosu na pocetnu vrijednost (postotni bodovi)
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
Nastavak, 72. tjedan (0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
(n=75) (n=147)
Nastavak, 96. tjedan 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8;2,3) (-0,7; 1,6)
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Prijelaz s placeba na
lumakaftor 400 mg/ Lumakaftor 400 mg/
ivakaftor 250 mg svakih 12 sati ivakaftor 250 mg svakih 12 sati
(n=176)** (n=369)"
Srednja Srednja
vrijednost, vrijednost,
metoda metoda
Srednja najmanjih Srednja najmanjih
Pocetna vrijednost i mjera vrijednost kvadrata vrijednost kvadrata
ishoda (SD) (95% CI) P vrijednost (SD) (95% CI) P vrijednost
Relativna promjena ppFEV1 (%) u odnosu na pocetnu vrijednost
(n=134) (n=273)
Nastavak, 72. tjedan 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,25 5,0) (-0,3;3,2)
(n=75) (n=147)
Nastavak, 96. tjedan 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7;3,9) (-0,8; 3,3)
Pocetni ITM (kg/m?)* 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Apsolutna promjena vrijednosti ITM (kg/m?) u odnosu na poéetnu
(n=145) (n=289)
Nastavak, 72. tjedan 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45; 0,79) (0,56; 0.81)
=155
(n = 80) (n=155)
Nastavak, 96. tjedan 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56; 0,97) (0,81; 1,11)
Pocetni rezultat CFQ-R u 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
respiratornoj domeni
(bodovi)!
Apsolutna promjena rezultata CFQ-R u respiratornoj domeni (bodovi)
(n=135) (n=269)
Nastavak, 72. tjedan 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7;5,9) (3.8;7.5)
(n=281) (n=165)
Nastavak, 96. tjedan 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7; 3,6) (1,35 5,8)
Broj pluénih egzacerbacija (dogadaja) ** T **+
Broj dogadaja po 0.69 0.65
bolesnik-godini (95% CI) ) }
(stopa na 48 tjedana) (0.56; 0.85) (0,56; 0,75)
Broj dogadaja koji su
zahtijevali hospitalizaciju po 0,30 0,24
bolesnik-godini (95% CI) (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
(stopa na 48 tjedana)
Broj dogadaja koji su
zahtijevali intravenske
antibiotike po 0,37 0,32
bolesnik-godini (95% CI) (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)
(stopa na 48 tjedana)

* Ukupno 82% (421 od 516 prikladnih bolesnika) zavrsilo je 72 tjedna u ovom ispitivanju; 42% je zavrsilo 96 tjedana.
U vecine bolesnika razlog prekida nije bila sigurnost primjene.

** U bolesnika koji su nastavili iz ispitivanja 1 i 2 (skupina koja je prebacena s placeba na lumakaftor/ivakaftor) ukupna
izlozenost bila je do 96 tjedana. Primjena lije¢enja u skupini koja je primala dozu lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg
svakih 12 sati bila je sukladna preporuc¢enom doziranju.

*** Stopa dogadaja po bolesnik-godini na godisnjoj razini bila je iskazana na temelju 48 tjedana.
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U bolesnika koji su nastavili iz ispitivanja 1 i 2 (skupina koja je primala lumakaftor/ivakaftor i nastavila primati
lumakaftor/ivakaftor) ukupna izloZenost bila je do 120 tjedana. Primjena lijeCenja u skupini koja je primala dozu
lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati bila je sukladna preporu¢enom doziranju.

¥ Pocetni podaci za skupinu koja je s placeba prebacena na lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati bili su pocetni
podaci u ispitivanju 3. Pocetni podaci za skupinu koja je primala lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati bili su
pocetni podaci iz ispitivanja 1 1 2.

Ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del gena CFTR
Ispitivanje 4 bilo je multicentri¢no, dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano
ispitivanje faze 2, provedeno u 125 bolesnika s cistiénom fibrozom u dobi od 18 i vise godina koji su
imali vrijednost ppFEV; od 40 do 90, uklju¢ivo, i mutaciju F508del na jednom alelu te na drugom
alelu mutaciju za koju se predvida da ¢e za posljedicu imati nedostatnu proizvodnju CFTR-a ili CFTR
koji nije osjetljiv na ivakaftor in vitro.

Bolesnici su primali lumakaftor/ivakaftor (n = 62) ili placebo (n = 63) osim svojega propisanog
lije¢enja za cisti¢nu fibrozu. Primarna mjera ishoda bila je poboljsanje pluéne funkcije odredeno kao
srednja vrijednost apsolutne promjene vrijednosti ppFEV| izmjerena 56. dana u odnosu na poc¢etak
ispitivanja. Lijecenje lumakaftorom/ivakaftorom nije rezultiralo znac¢ajnim poboljSanjem vrijednosti
ppFEV: u odnosu na placebo u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR (terapijska razlika 0,60 [P = 0,5978]) ni zna¢ajnim pobolj$anjim indeksa tjelesne
mase ili tezine (vidjeti dio 4.4).

Ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina koji su homozigoti za mutaciju
F508del gena CFTR

Ispitivanje 7 bilo je 24-tjedno, placebom kontrolirano klinic¢ko ispitivanje faze 3 u 204 bolesnika s
cisticnom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina (srednja vrijednost dobi: 8,8 godina). U ispitivanju 7
procijenjeni su ispitanici s indeksom klirensa pluéa (engl. lung clearance index, LCl5) > 7,5 na
pocetnom probirnom pregledu (srednja vrijednost LCL s na pocetku 10,28 [raspon: od 6,55 do 16,38])
i ppFEV: > 70 na probiru (srednja vrijednost ppFEV na pocetku 89,8 [raspon: od 48,6 do 119,6]). Uz
lije¢enje koje im je bila propisano za cisticnu fibrozu, bolesnici su primali i lumakaftor

200 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati (n = 103) ili placebo (n = 101). Bolesnici koji su imali 2 ili
viSe abnormalnih nalaza testova jetrene funkcije (ALT, AST, AP, GGT > 3 puta GGN), ALT ili AST
> 5 puta GGN ili ukupni bilirubin > 2 puta GGN bili su iskljuceni.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je apsolutna promjena LCl, s od pocetka do 24. tjedna.
Klju¢ne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su prosjecnu apsolutnu promjenu koncentracije klorida u
znoju od pocetka do 15. dana i 4. tjedna te 24. tjedna (vidjeti Farmakodinamicki uéinci), apsolutnu
promjenu indeksa tjelesne mase (ITM) od pocetka do 24. tjedna, te apsolutnu promjenu rezultata u
respiratornoj domeni CFQ-R od pocetka do 24. tjedna. Ti su rezultati prikazani u tablici 7 u nastavku:
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Tablica 7: SaZetak primarne i klju¢nih sekundarnih mjera ishoda u ispitivanju 7

LUM 200 mg/IVA
250 mg svakih 12
Placebo sati
(n = 101) (n =103)
Primarna mjera ishoda
Apsolutna promjena indeksa | Terapijska razlika - -1,09
klirensa iz pluéa (LCl,s) od (P <0,0001)
pocetka ispitivanja Promjena unutar 0,08
do 24. tjedna skupine (P=0,5390) | 101 (P=0,0001)
Kljuéne sekundarne mjere ishoda*
Terapijska razlika - 0,11
Apsolutna promjena u ITM- (P =0,2522)
u u 24. tjednu (kg/m’) Promjena unutar 0,27 0,38
skupine (P =10,0002) (P <0,0001)
Apsolutna promjena u Terapijska razlika - 2,5
rezultatu respiratorne (P =0,0628)
domene CFQ-R do 24. tjedna | Promjena unutar 3,0 5,5
(bodovi) skupine (P =0,0035) (P <0,0001)

* Ispitivanje je obuhvatilo kljuéne sekundarne i druge sekundarne mjere ishoda.

Kao klini¢ki znacajna druga sekundarna mjera ishoda procijenjen je i postotak predvidenog FEV;. U
bolesnika lijeenih lumakaftorom/ivakaftorom, terapijska razlika prema apsolutnoj promjeni ppFEV;
od pocetka do 24. tjedna bila je 2,4 (P = 0,0182).

Bolesnici s cisticnom fibrozom u dobi od 6 i viSe godina iz ispitivanja 6 i ispitivanja 7 ukljuceni su u
multicentri¢ni nastavak ispitivanja faze 3 s prijelazom bolesnika (ispitivanje 9). Svrha toga nastavka
ispitivanja bila je procjena sigurnosti i djelotvornosti dugorocnog lijeenja lumakaftorom/ivakaftorom.
0Od 262 bolesnika koji su u ispitivanju 6 ili ispitivanju 7 primali bilo koju terapiju, za njih 239 (91%) je
u nastavku ispitivanja odredena doza i oni su primali aktivnu terapiju (bolesnici u dobi od 6 do

<12 godina primali su lumakaftor u dozi od 200 mg svakih 12 sati / ivakaftor 250 mg svakih 12 sati;
bolesnici u dobi > 12 godina primali su lumakaftor 400 mg svakih 12 sati / ivakaftor 250 mg svakih

12 sati) do dodatnih 96 tjedana (tj. do ukupno 120 tjedana) (vidjeti dio 4.8). Rezultati sekundarne
mjere djelotvornosti i broja dogadaja pluéne egzacerbacije po bolesnik-godini prikazani su u tablici 8.

Tablica 8: Dugoroc¢ni ucinci lumakaftora/ivakaftora u ispitivanju 9

Prijelaz s placeba na .
lumakaftor/ivakaftor Lumakaftor/l.v akaftor -
lumakaftor/ivakaftor
(P-L/D (L/I-L/T)
(n=96)* (n =143)*
Srednja
vrijednost, Srednja
metoda vrijednost, metoda
najmanjih najmanjih
Pocetna vrijednost i mjera  Srednja vrijednost kvadrata Srednja kvadrata
ishoda (SD) (95% CI) vrijednost (SD) (95% CI)
n=101 n=128
Poéetni LCI5!™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Apsolutna promjena LCI2;s u odnosu na pocetnu vrijednost
(n=169) (n=288)
. -0,86 -0,85
Nastavak, 96. tjedan (-133: 038) (-1,25: -0,45)
n=101 n=161
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Tablica 8: Dugoro¢ni ucinci lumakaftora/ivakaftora u ispitivanju 9

Prijelaz s placeba na .
lumakaftor/ivakaftor Lumakaftor/l.v akaftor —
lumakaftor/ivakaftor
(P-L/D) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Srednja
vrijednost, Srednja
metoda vrijednost, metoda
najmanjih najmanjih
Pocetna vrijednost i mjera  Srednja vrijednost kvadrata Srednja kvadrata
ishoda (SD) (95% CI) vrijednost (SD) (95% CI)
Podetni ITM (kg/m?)! 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Apsolutna promjena vrijednosti ITM (kg/m?) u odnosu na poéetnu
(n=283) (n=130)
Nastavak, 96. tjedan 2,04 1,78
(1,77, 2,31) (1,56; 1,99)
n="78 n=135
Pocéetni rezultat CFQ-R¥ u 77,1 78,5
respiratornoj domeni (15,5) (14,3)
(bodovi)
Apsolutna promjena rezultata CFQ-R u respiratornoj domeni (bodovi)
(n=165) (n=108)
Nastavak, 96. tjedan 6,6 7,4
(3,1; 10,0) (4,8; 10,0)
Broj pluénih egzacerbacija (dogadaja) (ispitivanje 7 FAS i ROS)*
n=96 n=103
Broj dogadaja po 0,30 0,45
bolesnik-godini (95% CI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

“Ispitanici koji su primali placebo u ispitivanju 7 (n = 96) i presli na aktivno lije¢enje LUM/IVA u nastavku ispitivanja
(P-L/1). Ispitanici koji su primali LUM/IVA u bilo kojem prethodnom ispitivanju [ispitivanje 6 (n=49) iliu
ispitivanju 7 (n = 94)] i nastavili aktivno lije¢enje LUM/IVA u nastavku ispitivanja (L/I-L/I).

U obje skupine (P-L/I i L/I-L/T) pocetna je vrijednost bila ona iz ispitivanja 6 i ispitivanja 7 (prethodno ispitivanje), a
odgovarajuéi ,,n“ odnosi se na skup za analizu u prethodnom ispitivanju.

**Podispitivanje LCI ukljucivalo je 117 ispitanika iz skupine L/I-L/I i 96 ispitanika iz skupine P-L/I.

TFAS (engl. full analysis set) = potpuni skup za analizu (n = 103) ukljucuje ispitanike koji su primali L/l u

ispitivanju 7 i u ispitivanju 9, ocijenjene tijekom kumulativnog razdoblja ispitivanja za L/I; ROS (engl. rollover

set) = skup za prijelaz u drugo ispitivanje (n = 96) ukljucuje ispitanike koji su primali placebo u ispitivanju 7 i L/l u
ispitivanju 9, ocijenjeno tijekom trenutacnog razdoblja ispitivanja u ispitivanju 9.

Ispitivanje 8: Ispitivanje sigurnosti i podnosljivosti primjene u pedijatrijskih bolesnika s cisticnom
fibrozom u dobi od 2 do 5 godina koji su bili homozigoti za F508del mutaciju gena CFTR

U ispitivanju 8 procijenjeno je 60 bolesnika koji su na probiru bili u dobi od 2 do 5 godina (srednja
vrijednost dobi na pocetku bila je 3,7 godina). Prema tjelesnoj tezini na probiru, bolesnicima su
davane granule pomijeSane s hranom svakih 12 sati tako da su bolesnici tjelesne tezine manje od 14 kg
(n=19) dobivali dozu od 100 mg lumakaftora/125 mg ivakaftora, a bolesnici tjelesne tezine 14 kg ili
vece (n =41) dozu od 150 mg lumakaftora/188 mg ivakaftora tijekom 24 tjedna uz svoje propisano
lijeCenje za cisticnu fibrozu. Da bi se procijenili u€inci prestanka uzimanja lijeka, bolesnici su imali
kontrolni pregled u sklopu praéenja sigurnosti nakon 2-tjednog razdoblja ispiranja lijeka iz organizma.

Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su apsolutnu promjenu koncentracije klorida u znoju od pocetne
vrijednosti do 24. tjedna i apsolutnu promjenu koncentracije klorida u znoju od 24. tjedna do

26. tjedna (vidjeti Farmakodinamic¢ki u¢inci), kao i mjere ishoda navedene u tablici 9. Klinicka
vaznost veliine ovih promjena u djece s cisticnom fibrozom u dobi od 2 do 5 godina nije jasno
potvrdena u dugotrajnijem lijecenju.
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Tablica 9: SaZetak sekundarnih ishoda u ispitivanju 8

Sekundarne mjere ishoda* LUM/IVA
n=157
Apsolutna promjena od pocetne vrijednosti indeksa 0,27
tielesne mase (ITM) 95% CI: 0,07; 0,47; P = 0,0091
Apsolutna promjena od pocetne vrijednosti z-rezultata za n0=25§7
ITM za dob 95% CI: 0,14; 0,45; P = 0,0003
. . . . . n = 57
Apsolutna promjena od pocetne vrijednosti tjelesne tezine 1,4
(ke) 95% CI:1,2; 1,7; P < 0,0001
. .. . n = 57
Apsolutna promjena od pocetne vrijednosti z-rezultata za 0,26
tjelesnu teZinu za dob 95% CI: 0,15; 0,38; P < 0,0001
n=157
Apsolutna promjena od pocetne vrijednosti visine (cm) 3,6
95% CI: 3,3; 3,9; P <0,0001
Apsolutna promjena od pocetne vrijednosti z-rezultata za n0=0597
visinu za dob 95% CI: 0,02; 0,15; P =0,0104
Apsolutna promjena od pocetne vrijednosti razine fekalne n;z 365
clastaze-1 (FE-1) (ng/e) 95% CI: 22,5; 82,7; P = 0,0012
n=17
LCI 2,5 -0,58
95% CI: -1,17; 0,02; P = 0,0559

Napomena: P vrijednosti u tablici su nominalne.

* Za navedene mjere ishoda, apsolutna promjena od pocetne vrijednosti je srednja vrijednost apsolutne promjene od
pocetne vrijednosti do 24. tjedna.

** Svi bolesnici imali su na po&etku insuficijenciju gusterace. Tri od 48 bolesnika u kojih su vrijednosti fekalne elastaze-1 bile
< 100 pg/g na pocetku, postigla su razinu od > 200 pg/g u 24. tjednu.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Orkambi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u cisticnoj fibrozi (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

IzloZenost (AUC) lumakaftoru priblizno je 2 puta visa u zdravih odraslih dobrovoljaca u usporedbi s
izloZzeno$¢u u bolesnika s cistiénom fibrozom. Izlozenost ivakaftoru sli¢na je u zdravih odraslih
ispitanika i bolesnika s cisticnom fibrozom. Nakon doziranja dvaput na dan, koncentracije lumakaftora
i ivakaftora u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postignute su u zdravih ispitanika u vecini
slucajeva nakon priblizno 7 dana lijeCenja, uz omjer nakupljanja lumakaftora od priblizno 1,9.
Izlozenost ivakaftoru u stanju dinamicke ravnoteZe niza je nego 1. dana zbog indukcijskog ucinka
lumakaftora na CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Nakon peroralne primjene lumakaftora 400 mg svakih 12 sati/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati u
stanju sitosti, srednje vrijednosti (+SD) u stanju dinamicke ravnoteze za AUCq.12n 1 Cmax bile su

198 (64,8) ng-h/mL odnosno 25,0 (7,96) pg/mL za lumakaftor, a 3,66 (2,25) ug-h/mL odnosno

0,602 (0,304) ug/mL za ivakaftor. Nakon peroralne primjene samo ivakaftora u dozi od 150 mg svakih
12 sati u stanju sitosti, srednje vrijednosti (=SD) u stanju dinamicke ravnoteze za AUCo.12n 1 Ciax bile
su 9,08 (3,20) pg-h/mL odnosno 1,12 (0,319) ug/mL.
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Apsorpcija

Nakon primjene ponovljenih peroralnih doza lumakaftora, izloZenost lumakaftoru obicno se
povecavala proporcionalno dozi u rasponu od 50 mg do 1000 mg svaka 24 sata. Kada se lumakaftor
davao uz hranu koja sadrzi masti, izloZenost lumakaftoru povecala se priblizno 2,0 puta u odnosu na
stanja nataste. Medijan (raspon) tmax lumakaftora iznosi priblizno 4,0 sata (2,0; 9,0) u stanju sitosti.

Nakon primjene ponovljenih peroralnih doza ivakaftora u kombinaciji s lumakaftorom, izloZenost
ivakaftoru obi¢no se povecavala s dozom od 150 mg svakih 12 sati do 250 mg svakih 12 sati.
Izlozenost ivakaftoru primijenjenom u kombinaciji s lumakaftorom povecala se priblizno 3 puta kada
se ta kombinacija davala zdravim dobrovoljcima s hranom koja sadrzi masti. Stoga se
lumakaftor/ivakaftor mora primjenjivati s hranom koja sadrzi masti. Medijan (raspon) tmax ivakaftora
iznosi priblizno 4,0 sata (2,0; 6,0) u stanju sitosti.

Distribucija

Priblizno 99% lumakaftora vezano je za proteine plazme, prvenstveno albumin. Nakon peroralne
primjene doze od 400 mg svakih 12 sati u bolesnika s cisticnom fibrozom u stanju sitosti, procijenjeni
tipi¢ni prividni volumen distribucije [koeficijent varijacije kao postotak (CV)] bio je za sredisnji
odjeljak 23,5 L (48,7%), a za periferni odjeljak 33,3 L (30,5%).

Priblizno 99% ivakaftora vezano je za proteine plazme, prvenstveno za alfa 1-kiseli glikoprotein i
albumin. Nakon peroralne primjene ivakaftora u dozi od 250 mg svakih 12 sati u kombinaciji s
lumakaftorom, procijenjeni tipi¢ni prividni volumen distribucije (CV) za sredisnji odjeljak bio je
95,0 L (53,9%), a za periferni odjeljak 201 L (26,6%).

Ispitivanja in vitro pokazuju da je lumakaftor supstrat proteina rezistencije raka dojke (BCRP).

Biotransformacija

Lumakaftor se ne metabolizira opsezno u ljudi, s tim da se vecina lumakaftora izluci stolicom u
nepromijenjenom obliku. Podaci dobiveni in vitro i in vivo pokazuju da se lumakaftor metabolizira
uglavnom oksidacijom i glukuronidacijom.

Ivakaftor se opsezno metabolizira u ljudi. Podaci dobiveni in vitro i in vivo pokazuju da se
metabolizam ivakaftora prvenstveno odvija putem enzima CYP3A. M1 i M6 dva su glavna metabolita
ivakaftora u ljudi. M1 ima priblizno jednu Sestinu jacine ivakaftora i smatra se farmakoloski aktivnim.
M6 ima manje od jedne pedesetine jacine ivakaftora i ne smatra se farmakoloski aktivnim.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene, veéi dio lumakaftora (51%) eliminira se stolicom u nepromijenjenom
obliku. Mokra¢om se izlu¢ila zanemariva koli¢ina lumakaftora u obliku neizmijenjenog lijeka.
Prividni terminalni poluvijek iznosi priblizno 26 sati. U bolesnika s cisticnom fibrozom, tipi¢ni
prividni klirens CL/F (CV) lumakaftora procijenjen je na 2,38 L/h (29,4%).

Nakon peroralne primjene samo ivakaftora, vecina ivakaftora (87,8%) eliminira se stolicom poslije
metabolicke konverzije. Mokra¢om se izlucila zanemariva koli¢ina ivakaftora u neizmijenjenom
obliku. U zdravih ispitanika poluvijek ivakaftora primijenjenog s lumakaftorom iznosi priblizno 9 sati.
U bolesnika s cisticnom fibrozom, tipi¢ni prividni klirens CL/F (CV) ivakaftora primijenjenog u
kombinaciji s lumakaftorom procijenjen je na 25,1 L/h (40,5%).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre
Nakon visekratnih doza lumakaftora/ivakaftora tijekom 10 dana, u ispitanika s umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B, rezultat od 7 do 9) izloZenost je bila vec¢a (AUC. 121 za priblizno
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50% a Cmax za priblizno 30%) u usporedbi sa zdravim ispitanicima s kojima su se podudarali u
demografskim podacima. Utjecaj blagog ostecenja funkcije jetre (Child-Pugh stadij A, rezultat 5 do 6)
na farmakokinetiku lumakaftora davanog u kombinaciji s ivakaftorom nije ispitan, ali o¢ekuje se
povecanje izlozenosti manje od 50%.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C,
rezultat 10 do 15), ali ocekuje se da bi izlozenost bila veca nego u bolesnika s umjerenim ostecenjem
funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

Ostecenje funkcije bubrega

Ispitivanja farmakokinetike lumakaftora/ivakaftora nisu provedena u bolesnika s oStecenjem funkcije
bubrega. U ispitivanju farmakokinetike samo lumakaftora u ljudi, mokrac¢om se eliminirala minimalna
koli¢ina lumakaftora i njegovih metabolita (samo 8,6% ukupne radioaktivnosti otkriveno je u mokraci,
s tim da je 0,18% izluceno kao neizmijenjena ishodiSna tvar). U ispitivanju farmakokinetike samo
ivakaftora u ljudi, mokra¢om se eliminirala minimalna koli¢ina ivakaftora i njegovih metabolita (samo
6,6% ukupne radioaktivnosti otkriveno je u mokraci). Analiza populacijske farmakokinetike klirensa
naspram klirensa kreatinina ne pokazuje trend promjene u ispitanika s blagim i umjerenim ostecenjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe
Sigurnost i djelotvornost lumakaftora/ivakaftora u bolesnika u dobi od 65 i viSe godina nisu
procijenjene.

Spol

Ucinak spola na farmakokinetiku lumakaftora procijenjen je na temelju populacijske farmakokineticke
analize podataka dobivenih iz klinickih ispitivanja lumakaftora kada je primjenjivan u kombinaciji s
ivakaftorom. Rezultati ne pokazuju klinicki vaznu razliku u farmakokinetickim parametrima za
lumakaftor ili ivakaftor izmedu muskaraca i zena. Nisu potrebne prilagodbe doze na temelju spola.

Pedijatrijska populacija
Na temelju populacijskih (farmakokinetickih) analiza, izloZenost u odraslih i pedijatrijske populacije

je sli¢na, kao §to je prikazano u tablici 10.

Tablica 10: Srednja vrijednost (SD) izloZenosti lumakaftoru i ivakaftoru po dobnoj skupini

Dobna skupina Doza Srednja vrijednost Srednja
(SD) vrijednost (SD)
AUCss (ng/mL*h) | AUCss (ng/mL*h)
lumakaftora ivakaftora
Bolesnici u dobi od 2 do | vre€ica lumakaftora 180 (45,5) 5,92 (4,61)
5 godina i tjelesne tezine | 100 mg/ivakaftora 125 mg
manje od 14 kg svakih 12 sati
Bolesnici u dobi od 2 do | vre€ica lumakaftora 217 (48,6) 5,90 (1,93)
5 godina i tjelesne tezine | 150 mg/ivakaftora 188 mg
14 kg ili vece svakih 12 sati
Bolesnici u dobi od 6 do | lumakaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
11 godina 200 mg/ivakaftor 250 mg
svakih 12 sati
Bolesnici u dobi od 12 do | lumakaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
manje od 18 godina 400 mg/ivakaftor 250 mg
svakih 12 sati
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Lumakaftor

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti. Nisu provedena specificna ispitivanja kojima bi se procijenio
fototoksi¢ni potencijal lumakaftora; medutim, procjena raspolozivih neklini¢kih i klinickih podataka
ne ukazuje da je fototoksi¢nost vjerojatna.

Ivakaftor

U ispitivanjima ponovljene doze ucinci su opazeni samo pri izlozenostima koje su se smatrale
dovoljno ve¢ima (> 25 puta za miSeve, > 45 puta za Stakore i > 35 puta za pse) od najvece izloZenosti
u ljudi za ivakaftor kada se primjenjuje kao Orkambi, $to ukazuje na njihov mali znacaj za klinicku
primjenu. Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

Sigurnosna farmakologija

Ivakaftor je uzrokovao o koncentraciji ovisan inhibicijski u¢inak na hERG kanalom (engl. Auman
ether-a-go-go related gene) posredovan spori protok, uz IC;s od 5,5 uM, §to je usporedivo s Cpax
(1,5 uM) za ivakaftor pri terapijskoj dozi lumakaftora/ivakaftora. Medutim, u telemetrijskom
ispitivanju u pasa nije opazeno da je ivakaftor izazvao produzenje QT intervala kod primjene
jednokratnih doza do 60 mg/kg ili u mjerenjima EKG-a u ispitivanjima ponovljene doze u pasa u
trajanju do 1 godine pri razini doze od 60 mg/kg na dan (Cmax nakon 365 dana = 36,2 do 47,6 uM).
Ivakaftor je u pasa proizveo o dozi ovisno, ali prolazno povisenje parametara krvnog tlaka kad se
davao u obliku jednokratnih peroralnih doza do najvise 60 mg/kg (vidjeti dio 5.1).

Trudnoca i plodnost

Ivakaftor nije pokazao teratogene ucinke peroralno primijenjen skotnim Zenkama Stakora i kuni¢a
tijekom faze organogeneze fetalnog razvoja u dozama koje su bile priblizno 7 (izloZenost ivakaftoru i
metabolitima), odnosno 46 puta vece od izloZenosti ivakaftoru u ljudi pri terapijskoj dozi
lumakaftora/ivakaftora. U dozama koje su bile toksi¢ne za skotne zenke Stakora, ivakaftor je
prouzrocio sniZenje tjelesne tezine fetusa, povecanu incidenciju varijacija u obliku cervikalnih rebara,
hipoplasti¢nih rebara i valovitih rebara te nepravilnosti prsne kosti uklju¢ujuéi spajanja. Nije poznat
znacaj ovih nalaza za ljude.

Ivakaftor je smanjio indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u muzjaka i Zenki Stakora u dozi od
200 mg/kg na dan (pri cemu su izloZenosti priblizno 11, odnosno 7 puta vece od onih kod najvece
preporucene doze u ljudi za ivakaftor kao komponentu lijeka Orkambi na temelju zbroja AUC-a
ivakaftora i njegovih metabolita, ekstrapoliranih iz izlozenosti 90. dana pri 150 mg/kg na dan u
6-mjesecnom ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze i 17. dana gestacije u pilot ispitivanju
embriofetalnog razvoja provedenom za tu zivotinjsku vrstu) kad su Zenke primale tu dozu prije i
tijekom rane faze skotnosti. Nisu opaZeni u€inci na indekse plodnosti i reproduktivne sposobnosti u
muzjaka i zenki pri dozi < 100 mg/kg na dan (pri cemu su izlozenosti priblizno 8 odnosno 5 puta vece
od onih kod najvece preporucene doze u ljudi za ivakaftor kao komponentu lijeka Orkambi na temelju
zbroja AUC-a ivakaftora i njegovih metabolita, ekstrapoliranih iz izlozenosti 90. dana pri 100 mg/kg
na dan u 6-mjesecnom ispitivanju toksic¢nosti ponovljene doze i izlozenosti 17. dana gestacije u
ispitivanju embriofetalnog razvoja provedenom za tu zivotinjsku vrstu). Opazeno je da ivakaftor
prolazi kroz placentu kod gravidnih zenki Stakora i kunica.

Perinatalni i postnatalni razvoj

Ivakaftor nije uzrokovao razvojne defekte u potomstva skotnih Zenki Stakora koje su ga primale
peroralno u dozi od 100 mg/kg na dan od trudnoce, u vrijeme okota, pa do prestanka sisanja
(izloZenosti su bile priblizno 4 puta izlozenosti za ivakaftor kao komponentu lijeka Orkambi pri
maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude na temelju zbroja AUC-a ivakaftora i njegovih metabolita).
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Doze iznad 100 mg/kg na dan rezultirale su vrijednostima indeksa prezivljenja i laktacije koje su
iznosile 92% odnosno 98% kontrolnih vrijednosti, kao i smanjenjem tjelesne tezine mladuncadi.

Mladuncad

Nalazi katarakte opazeni su u mladih $takora koji su primali ivakaftor u dozi 0,32 puta vecoj od
najvece preporucene doze u ljudi na temelju sistemske izlozenosti ivakaftoru i njegovim metabolitima,
kada se primjenjivao s lumakaftorom kao Orkambi. Katarakte nisu bile opazene u fetusa Zenki Stakora
lije¢enih tijekom faze organogeneze u fetalnom razvoju, u mladuncadi Stakora izlozenih u odredenoj
mjeri putem ingestije mlijeka prije prestanka sisanja ili u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze s
ivakaftorom. Nije poznata moguca vaznost ovih nalaza za ljude.

Lumakaftor i ivakaftor

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze koja su ukljucivala istodobnu primjenu lumakaftora i
ivakaftora nisu otkrila posebnu opasnost za ljude u smislu moguée aditivne i/ili sinergisticke
toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umreZzena

hipromelozaacetatsukcinat

povidon (K30)

natrijev laurilsulfat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon mijesanja, pokazalo se da je mjeSavina stabilna jedan sat.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Orkambi granule pakirane su u vre¢icu od laminirane folije [biaksijalno orijentirani polietilen
tereftalat/polietilen/folija/polietilen (BOPET/PE/folija/PE)].

Velicina pakiranja od 56 (4 ovitka s 14 vrecica po ovitku) vrecica.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. studenoga 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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e Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

fibrozom, uklju¢ujuéi i mikrobioloske i klini¢ke ishode (npr. egzacerbacije)
sukladno odobrenom planu ispitivanja. Podnositelj mora podnositi godisnje
analize od prosinca 2017. do 2020. godine, a konac¢no izvjesée klinickog
ispitivanja do prosinca 2021. godine.

Opis Do datuma
Ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za Konacno izvjesce
stavljanje lijeka u promet (PASS) klini¢kog
Podnositelj mora provesti dugotrajno opservacijsko ispitivanje ispitivanja u
lumakaftora/ivakaftora u trajanju od 5 godina u bolesnika s cisticnom prosincu 2021.

Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet (PAES)

Na temelju dogovorenog plana ispitivanja, podnositelj zahtjeva treba provesti
dugotrajno ispitivanje ucinkovitosti radi usporedbe progresije bolesti u djece s
cisticnom fibrozom koja su homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR iu
vrijeme zapocinjanja lijeCenja lijekom Orkambi bila su u dobi izmedu 21 5
godina, i progresije bolesti u podudarnoj kohorti djece s cisticnom fibrozom
koja nikada nisu bila lijeena lijekom Orkambi, dodatno uz longitudinalnu
povijesnu kohortu.

Interim analiza:
prosinac 2022.

Konacno izvjesce:
u prosincu 2025.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 100 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

112 filmom oblozenih tableta (4 pakiranja po 28 tableta)

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Orkambi 100/125 tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 100 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg tablete
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ujutro

Navecer
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA — JEDNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/003 28 filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Orkambi 200/125

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA — VISESTRUKO PAKIRANJE — S PLAVIM OKVIROM

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/001 112 filmom oblozenih tableta (4 pakiranja po 28 tableta)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Orkambi 200/125

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA U VISESTRUKOM PAKIRANJU

BEZ PLAVOG OKVIRA

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 200 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

|4 FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom oblozenih tableta
Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/001 112 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 200 mg/125 mg tablete
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ujutro

Navecer
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg granule u vrecici
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica s granulama sadrzi 100 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule
56 vrecica

4 pojedinac¢na ovitka s 14 vrecica po ovitku

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Podi¢i ovdje za otvaranje.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Orkambi 100/125 granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OVITAK ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg granule u vrecici
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica s granulama sadrzi 100 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule

14 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Upute za primjenu

e Uobicajena doza: Uzmite jednu vre¢icu ORKAMBI granula svakih 12 sati.

e Cijeli sadrzaj vrec¢ice pomijesajte s 5 mL meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi djeteta
1 sobne ili nize temperature. Primijenite cijeli sadrzaj. Primijenite u roku od jednog sata nakon
mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili meduobroka koji sadrzi masti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Ujutro
Navecer

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to na¢nete novi ovitak.

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

ROK VALJANOSTI

POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/006

| 13.

BROJ SERIJE

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

UPUTE ZA UPORABU

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Orkambi 100 mg/125 mg granule
lumacaftorum/ivacaftorum

Kroz usta

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 150 mg/188 mg granule u vrecici
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica s granulama sadrzi 150 mg lumakaftora i 188 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule
56 vrecica

4 pojedinacna ovitka s 14 vrecica po ovitku

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Podi¢i ovdje za otvaranje.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Dublin 2, D02 EK84

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/007

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Orkambi 150/188

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OVITAK ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Orkambi 150 mg/188 mg granule u vrecici
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica s granulama sadrzi 150 mg lumakaftora i 188 mg ivakaftora.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule

14 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Upute za primjenu

e Uobicajena doza: Uzmite jednu vre¢icu ORKAMBI granula svakih 12 sati.

e Cijeli sadrzaj vrec¢ice pomijesajte s 5 mL meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi djeteta
1 sobne ili nize temperature. Primijenite cijeli sadrzaj. Primijenite u roku od jednog sata nakon
mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili meduobroka koji sadrzi masti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Ujutro
Navecer

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi ovitak.

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

ROK VALJANOSTI

POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1059/007

| 13.

BROJ SERIJE

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

UPUTE ZA UPORABU

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Orkambi 150 mg/188 mg granule
lumacaftorum/ivacaftorum

Kroz usta

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obloZene tablete
Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete
lumakaftor/ivakaftor
(lumacaftorum/ivacaftorum)

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Orkambi i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Orkambi
3. Kako uzimati Orkambi

4. Mogucée nuspojave

5. Kako ¢uvati Orkambi

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Orkambi i za §to se Koristi

Orkambi sadrzi dvije djelatne tvari, lumakaftor i ivakaftor. To je lijek koji se primjenjuje za
dugoroc¢no lijeCenje cisti¢ne fibroze u bolesnika u dobi od 6 i vise godina sa specificnom promjenom
(zvanom mutacija F508del) koja utjeCe na gen za protein pod nazivom transmembranski regulator
provodljivosti u cisti¢noj fibrozi (engl. skraceno CFTR), koji igra vaznu ulogu u regulaciji protoka
sluzi u plu¢ima. U osoba s ovom mutacijom stvara se abnormalni protein CFTR. Stanice sadrze dvije
kopije gena CFTR; Orkambi se primjenjuje u bolesnika u kojih su obje kopije zahva¢ene mutacijom
F508del (homozigoti).

Lumakaftor i ivakaftor zajedno djeluju kako bi poboljsali funkciju abnormalnog proteina CFTR.
Lumakaftor povecava koli¢inu raspolozivog CFTR-a, a ivakaftor pomaze da taj abnormalni protein
funkcionira normalnije.

Orkambi Vam mozZe poboljsati pluénu funkciju i tako pomo¢i pri disanju. Takoder, mozete opaziti da
lakse dobivate na tezini.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Orkambi

Nemojte uzimati Orkambi
. ako ste alergi¢ni na lumakaftor, ivakaftor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Orkambi.
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Orkambi se ne smije primjenjivati u bolesnika koji u genu CFTR nemaju dvije kopije mutacije
F508del.

Obratite se lijeniku prije nego Sto uzmete Orkambi ako Vam je reCeno da imate bolest jetre ili
bubrega, jer Vam lije¢nik mozda treba prilagoditi dozu lijeka Orkambi.

U nekih osoba koje uzimaju Orkambi ¢esto su opazeni poremeceni rezultati krvnih pretraga funkcije
jetre. Ako imate neki od ovih simptoma, koji mogu biti znak poremecaja jetre, odmah o tome
obavijestite lije¢nika:

bol ili nelagoda u gornjem desnom podrucju trbuha

zuta boja koze ili bjeloo¢nica

gubitak apetita

mucnina ili povracanje

tamna boja mokrace

smetenost

Lije¢nik treba napraviti neke krvne pretrage da Vam provjeri funkciju jetre prije nego Sto pocnete
uzimati i dok uzimate Orkambi, osobito tijekom prve godine lijecenja.

Respiratorni dogadaji, kao Sto su nedostatak zraka, stezanje u prsnom kosu ili suZenje diSnih
puteva, opazeni su u bolesnika kada su poceli uzimati Orkambi, a osobito u bolesnika sa slabom
plué¢nom funkcijom. Ako Vam je slaba plu¢na funkcija, kada pocnete uzimati Orkambi lije¢nik ¢e Vas
mozda pomnije pratiti.

U nekih bolesnika lije¢enih lijekom Orkambi opaZzeno je poviSenje krvnog tlaka. Vas lije¢nik ¢e
Vam mozda pratiti vrijednosti krvnog tlaka tijekom lijecenja lijekom Orkambi.

Poremecaj ocnih le¢a (katarakta) bez ikakvog utjecaja na vid, opazen je u neke djece i adolescenata
lijecenih lijekom Orkambi i samo ivakaftorom (jednom od komponenti lijeka Orkambi). Lijecnik ¢e
Vam mozda napraviti neke preglede ociju prije i tijekom lijecenja lijekom Orkambi.

Orkambi se ne preporucuje bolesnicima kojima je presaden organ.

Djeca mlada od 6 godina

Orkambi tablete ne smiju se primjenjivati u djece mlade od 6 godina. Za djecu mladu od 6 godina
prikladniji su drugi oblici ovog lijeka (granule u vreéici); upitajte lijecnika ili ljekarnika.

Drugi lijekovi i Orkambi

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito obavijestite lije¢nika ako uzimate neki od ovih lijekova:

. antibiotici (primjenjuju se za lijeCenje bakterijskih infekcija), primjerice:
telitromicin, klaritromicin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, eritromicin

. antikonvulzivi (primjenjuju se za lijeCenje napadaja [epileptickih napadaja]), primjerice:
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin

. benzodiazepini (primjenjuju se za lijeCenje tjeskobe, nesanice [insomnije], uznemirenosti itd.),
primjerice:
midazolam, triazolam

. antimikotici (primjenjuju se za lijeCenje gljivicnih infekcija), primjerice:

flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol
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o imunosupresivi (primjenjuju se nakon presadivanja organa), primjerice:
ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus

o biljni lijekovi, primjerice:
gospina trava (Hypericum perforatum)

. antialergici (primjenjuju se za lijecenje alergija i/ili astme), primjerice:
montelukast, feksofenadin

o antidepresivi (primjenjuju se za lijeCenje depresije), primjerice:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion

o protuupalni lijekovi (primjenjuju se za lijeCenje upale), primjerice:
ibuprofen

o antagonisti H2 receptora (primjenjuju se za smanjenje proizvodnje ZeluCane kiseline),
primjerice:
ranitidin

o sr¢ani glikozidi (primjenjuju se za lijeCenje blagog do umjerenog kongestivnog zatajenja srca i
poremecenog sréanog ritma koji se zove fibrilacija atrija), primjerice:
digoksin

. antikoagulansi (primjenjuju se za sprje¢avanje stvaranja i povecavanja krvnih ugrusaka u krvi i
krvnim Zilama), primjerice:
varfarin, dabigatran

. kontracepcijski lijekovi (primjenjuju se za sprjecavanje trudnoce), primjerice:
oralni, injekcijski i implantati te kontracepcijski flasteri za kozu; oni mogu sadrzavati
etinilestradiol, noretindron i druge progestogene. Na njih se ne smije oslanjati kao na u¢inkovitu
metodu sprjeavanja trudnoce kada se primjenjuju uz Orkambi.

o kortikosteroidi (primjenjuju se za lijeenje upale), primjerice:
metilprednizolon, prednizon

o inhibitori protonske pumpe (primjenjuju se za lijecenje refluksne bolesti i vrijeda), primjerice
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

. oralni hipoglikemijski lijekovi (primjenjuju se za zbrinjavanje dijabetesa tipa 2), primjerice:
repaglinid.

U bolesnika koji primaju Orkambi zabiljezeni su lazno pozitivni rezultati probirnih testova mokrace na
tetrahidrokanabinol (THC — djelatna tvar u kanabisu). Lije¢nik moze zatraziti drugi test radi provjere
rezultata.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Mozda je bolje da izbjegavate primjenu lijeka
Orkambi za vrijeme trudnoce, ako je moguce, a lijecnik ¢e Vam pomo¢i da odlucite $to je najbolje za
Vas i Vase dijete.

Nije poznato izlucuje li se lumakaftor ili ivakaftor u maj¢ino mlijeko. Ako planirate dojiti, upitajte
lijecnika za savjet prije nego Sto uzmete Orkambi. Lijecnik ¢e odluciti ho¢e li Vam preporuciti da
prekinete dojenje ili da prekinete lijeCenje lumakaftorom/ivakaftorom, uzimajucéi u obzir korist dojenja
za dijete i korist lijeCenja za Vas.
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Upravljanje vozilima i strojevima

U bolesnika koji primaju ivakaftor, sastojak lijeka Orkambi, zabiljeZena je omaglica koja moze
utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima. Ako osjetite omaglicu, ne upravljajte
vozilima i strojevima dok ti simptomi traju.

Ako dijete osjeti omaglicu za vrijeme uzimanja lijeka Orkambi, savjetuje se da dijete ne vozi
bicikl i ne ¢ini nista Sto zahtijeva punu pozornost dok se simptomi ne povuku.

Orkambi sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Orkambi

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Preporucena doza

Preporuc¢ena doza za bolesnike u dobi od 6 i viSe godina iznosi dvije tablete ujutro i dvije tablete
navecer (s razmakom od 12 sati). To je ukupno Cetiri tablete na dan, koje se uzimaju s hranom koja
sadrzi masti.

Za razlicite dobne skupine postoje razlicite jacine tableta Orkambi. Provjerite jeste li dobili prave
tablete (nize).

Dob Tablete Doza

6-11 godina Orkambi 100 mg/125 mg 2 tablete ujutro
2 tablete navecer

12 i viSe godina Orkambi 200 mg/125 mg 2 tablete ujutro
2 tablete navecer

Mozete poceti uzimati Orkambi bilo koji dan u tjednu.

Ako imate umjerene ili teSke tegobe s jetrenom funkcijom, lijecnik ¢e mozda morati smanjiti dozu
lijeka Orkambi, jer Vam jetra nec¢e ukloniti Orkambi onako brzo kako se to postize u ljudi s
normalnom funkcijom jetre.

o Umjerene jetrene tegobe: doza se moze smanjiti na dvije tablete ujutro i jednu tabletu navecer.
o Teske jetrene tegobe: doza se moZe smanjiti na jednu tabletu ujutro i jednu tabletu navecer.

Nacin primjene
Orkambi se uzima kroz usta. Tablete progutajte cijele. Nemojte zZvakati, lomiti ni otapati tablete.

Vazno je da se Orkambi uzima s hranom koja sadrzi masti kako bi se postigle potrebne
koncentracije lijeka u Vasem tijelu. Obrok ili meduobrok koji sadrzi masti treba konzumirati
neposredno prije ili odmah poslije primjene lijeka Orkambi. Obroci i meduobroci preporuceni u
smjernicama za osobe s cisti¢nom fibrozom ili obroci koje preporucuju smjernice standardne prehrane
sadrze dovoljnu koli¢inu masti. Primjeri obroka ili meduobroka koji sadrze masti jesu oni pripremljeni
s maslacem ili uljem ili oni koji sadrze jaja. Primjeri druge hrane koja sadrzi masti:

° sir, punomasno mlijeko, mlijecni proizvodi iz punomasnog mlijeka
. meso, masna riba

. avokado, humus, sojini proizvodi (tofu)

. hranjive plocice ili pica.

Ako uzmete viSe lijeka Orkambi nego §to ste trebali
Obratite se lijec¢niku ili ljekarniku za savjet. Ako je moguce, imajte uz sebe svoj lijek i ovu uputu.
Mogu Vam se javiti nuspojave, uklju¢ujuci one spomenute nize u dijelu 4.
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Ako ste zaboravili uzeti Orkambi

Ako je od vremena kada ste trebali uzeti dozu proslo manje od 6 sati, uzmite propustenu dozu s
hranom koja sadrzi masti. Ako nije tako, pri¢ekajte 1 uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljene tablete.

AKko prestanete uzimati Orkambi
Morate nastaviti uzimati lijek kako Vam je rekao lijecnik ¢ak i ako se osjecate dobro.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave zabiljezene uz primjenu lijeka Orkambi i samo ivakaftora (jedna od djelatnih tvari lijeka
Orkambi), navedene su ispod i moguce su uz primjenu lijeka Orkambi.

Ozbiljne nuspojave lijeka Orkambi ukljucuju poviSene razine jetrenih enzima u krvi, ostecenje jetre i
pogorsanje ve¢ prisutne teske bolesti jetre. PogorSanje funkcije jetre moze dovesti do smrtnog ishoda.
Te ozbiljne nuspojave javljaju se manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba).

Ako imate neki od sljedec¢ih simptoma, odmah se obratite lijecniku:
bol ili nelagodu u gornjem dijelu trbuha s desne strane

zutu boju koze ili bjeloo¢nica

gubitak apetita

mucninu ili povrac¢anje

smetenost

tamnu boju mokrace

Ostale nuspojave

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
kasalj s iskasljajem

zacepljenost nosa

nedostatak zraka

glavobolja

bol u trbuhu (bol u abdomenu)
proljev

pojacan iskasljaj

muénina

obi¢na prehlada*

omaglica*

promjene u vrstama bakterija u sluzi*

esto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
stezanje u prsnom kosu
suzenje diSnih puteva
zacepljenost sinusa*
zacepljenost nosa ili curenje nosa
infekcija gornjih di$nih puteva
grlobolja
crvenilo grla*
osip
pustanje vjetrova
povracéanje

e 6 o o o o o o o .O<
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povisenje jednog enzima u krvi (kreatin fosfokinaze u krvi)

visoke razine jetrenih enzima vidljive u rezultatima krvnih pretraga
neredovite menstruacije ili bol povezana s menstruacijom

bol u uhu, nelagoda u uhu*

zvonjava u usima*

crvenilo unutrasnjosti uha*

poremecaj unutarnjeg uha (osjecaj omaglice ili vrtoglavica)*
kvrzica u dojci*

Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

o poremecene menstruacije, ukljucujuéi izostanak ili rijetke menstruacije, ili ¢esce ili obilnije
menstrualno krvarenje

povisenje krvnog tlaka

zacepljenost uha*

upala dojki*

povecanje grudi u muskaraca*®

promjene na bradavicama ili bolnost bradavica*.

*Nuspojave opazene samo uz ivakaftor.

Nuspojave u djece

Nuspojave opazene u djece sli¢ne su onima koje se opazaju u odraslih i adolescenata. Medutim,
povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi ¢eS¢e su opazene u mlade djece nego u odraslih.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Orkambi

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji/blisteru iza oznake
,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Orkambi sadrzi
Djelatne tvari su lumakaftor i ivakaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete:
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete:
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.
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Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete i Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene

tablete:

Drugi sastojci su:

. jezgra tablete: celuloza, mikrokristali¢na; karmelozanatrij, umrezena;
hipromelozaacetatsukcinat; povidon (K30); natrijev laurilsulfat; magnezijev stearat (pogledajte
dio 2 ,,Orkambi sadrzi natrij*)

o ovojnica tablete: poli(vinilni alkohol); titanijev dioksid (E171); makrogol 3350; talk; boja
carmine (E120); boja brilliant blue FCF aluminium lake (E133); boja indigo carmine aluminium
lake (E132)

o tinta za oznacivanje: Selak; Zeljezov oksid, crni (E172); propilenglikol; amonijev hidroksid.

Kako Orkambi izgleda i sadrzaj pakiranja

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete

Orkambi 100 mg/125 mg filmom oblozene tablete (tablete) ruzicaste su ovalne tablete (dimenzija

14 x 7,6 X 4,9 mm) s otisnutom oznakom ,,1V125* crnom tintom s jedne strane.

Orkambi 100 mg/125 mg dostupan je u pakiranjima od 112 filmom obloZenih tableta (4 pakiranja po
28 filmom oblozenih tableta).

Orkambi 200 mg/125 mg filmom oblozene tablete

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete (tablete) ruzicaste su ovalne tablete (dimenzija
14 x 8,4 x 6,8 mm) s otisnutom oznakom ,,2V 125 crnom tintom s jedne strane.

Orkambi 200 mg/125 mg dostupan je u pakiranjima od 28 filmom oblozenih tableta i u visestrukim
pakiranjima od 112 filmom obloZenih tableta (4 pakiranja po 28 filmom obloZenih tableta).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irska

Tel: +353 (0)1 761 7299

Proizvodac

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Orkambi 100 mg/125 mg granule u vredici
Orkambi 150 mg/188 mg granule u vredici
lumakaftor/ivakaftor
(lumacaftorum/ivacaftorum)

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu koje Vase dijete moze imati i Vi mozete pomoci. Za
postupak prijavljivanja nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego §to Vase dijete po¢ne uzimati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se djetetovom lijecniku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak
1 ako su njihovi znakovi bolesti jednaki onima koje ima Vase dijete.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu kod svog djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog
lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Orkambi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to Vase dijete poéne uzimati Orkambi
Kako uzimati Orkambi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Orkambi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U W =

1. Sto je Orkambi i za §to se Koristi

Orkambi sadrzi dvije djelatne tvari, lumakaftor i ivakaftor. To je lijek koji se primjenjuje za
dugorocno lijecenje cisticne fibroze u bolesnika u dobi od 2 i viSe godina sa specificnom promjenom
(zvanom mutacija F508del) koja utjeCe na gen za protein pod nazivom transmembranski regulator
provodljivosti u cisti¢noj fibrozi (engl. skraéeno CFTR), koji igra vaznu ulogu u regulaciji protoka
sluzi u plu¢ima. U osoba s ovom mutacijom stvara se abnormalni protein CFTR. Stanice sadrze dvije
kopije gena CFTR; Orkambi se primjenjuje u bolesnika u kojih su obje kopije zahva¢ene mutacijom
F508del (homozigoti).

Lumakaftor i ivakaftor zajedno djeluju kako bi poboljsali funkciju abnormalnog proteina CFTR.
Lumakaftor povecava koli¢inu raspolozivog CFTR-a, a ivakaftor pomaze da taj abnormalni protein
funkcionira normalnije.

2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete poéne uzimati Orkambi

Vase dijete ne smije uzimati Orkambi
e  ako je alergi¢no na lumakaftor, ivakaftor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se djetetovom lijecniku ili ljekarniku prije nego §to uzme Orkambi.

Orkambi se ne smije primjenjivati u bolesnika koji u genu CFTR nemaju dvije kopije mutacije
F508del.
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Obratite se djetetovom lije¢niku prije nego §to uzme Orkambi ako Vam je reCeno da Vase dijete ima
bolest jetre ili bubrega, jer ¢e lije¢nik mozda trebati prilagoditi dozu lijeka Orkambi.

U nekih osoba koje uzimaju Orkambi Cesto su opazeni poremeceni rezultati krvnih pretraga funkcije
jetre. Ako Vase dijete ima neki od ovih simptoma, koji mogu biti znak poremecaja jetre, odmah o
tome obavijestite djetetovog lijecnika:

. bol ili nelagoda u gornjem desnom podrucju trbuha

zuta boja koze ili bjeloo¢nica

gubitak apetita

mucnina ili povracanje

tamna boja mokrace

smetenost.

Lije¢nik Vaseg djeteta treba mu napraviti neke krvne pretrage da provjeri funkciju jetre prije nego Sto
dijete pocne uzimati i dok uzima Orkambi, osobito tijekom prve godine lijeCenja.

Respiratorni dogadaji, kao Sto su nedostatak zraka, stezanje u prsnom kosu ili suZenje diSnih
puteva, opazeni su u bolesnika kada su poceli uzimati Orkambi, a osobito u bolesnika sa slabom
plué¢nom funkcijom. Ako Vase dijete ima slabu pluénu funkciju, kada pocne uzimati Orkambi lijecnik
¢e ga mozda pomnije pratiti.

U nekih bolesnika lijeCenih lijekom Orkambi opazeno je poviSenje krvnog tlaka. Lijecnik Vaseg
djeteta moze pratiti vrijednosti djetetovog krvnog tlaka tijekom lijeCenja lijekom Orkambi.

Poremecaj ocnih le¢a (katarakta) bez ikakvog utjecaja na vid, opazen je u neke djece i adolescenata
lijecenih lijekom Orkambi i samo ivakaftorom (jednom od komponenti lijeka Orkambi). Lijecnik ¢e
mozda VaSem djetetu napraviti neke preglede ocCiju prije i tijekom lije¢enja lijekom Orkambi.

Orkambi se ne preporucuje bolesnicima kojima je presaden organ.

Djeca mlada od 2 godine

Nije poznato je li Orkambi siguran i uCinkovit u djece mlade od 2 godine. Stoga se Orkambi ne smije
primjenjivati u djece mlade od 2 godine.

Drugi lijekovi i Orkambi

Obavijestite djetetovog lijecnika ili ljekarnika ako Vase dijete uzima, nedavno je uzelo ili bi moglo
uzeti bilo koje druge lijekove.

Osobito obavijestite lijecnika ako Vase dijete uzima neki od ovih lijekova:

. antibiotici (primjenjuju se za lijeCenje bakterijskih infekcija), primjerice:
telitromicin, klaritromicin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, eritromicin

. antikonvulzivi (primjenjuju se za lije¢enje napadaja [epileptickih napadaja]), primjerice:
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin

. benzodiazepini (primjenjuju se za lijeCenje tjeskobe, nesanice [insomnije], uznemirenosti itd.),
primjerice:

midazolam, triazolam

. antimikotici (primjenjuju se za lijeCenje gljivicnih infekcija), primjerice:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol

. imunosupresivi (primjenjuju se nakon presadivanja organa), primjerice:
ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus
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biljni lijekovi, primjerice:
gospina trava (Hypericum perforatum)

antialergici (primjenjuju se za lijeCenje alergija i/ili astme), primjerice:
montelukast, feksofenadin

antidepresivi (primjenjuju se za lijeenje depresije), primjerice:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion

protuupalni lijekovi (primjenjuju se za lijecenje upale), primjerice:
ibuprofen

antagonisti H2 receptora (primjenjuju se za smanjenje proizvodnje Zelucane kiseline),
primjerice:
ranitidin

srcani glikozidi (primjenjuju se za lijeCenje blagog do umjerenog kongestivnog zatajenja srca i
poremecéenog sréanog ritma koji se zove fibrilacija atrija), primjerice:
digoksin

antikoagulansi (primjenjuju se za sprjecavanje stvaranja i povecavanja krvnih ugrusaka u krvi i
krvnim zilama), primjerice:
varfarin, dabigatran

kontracepcijski lijekovi (primjenjuju se za sprjeCavanje trudnoce), primjerice:

oralni, injekcijski i implantati te kontracepcijski flasteri za kozu; oni mogu sadrzavati
etinilestradiol, noretindron i druge progestogene. Na njih se ne smije oslanjati kao na u¢inkovitu
metodu sprjeavanja trudnoce kada se primjenjuju uz Orkambi.

kortikosteroidi (primjenjuju se za lijeCenje upale), primjerice:
metilprednizolon, prednizon

inhibitori protonske pumpe (primjenjuju se za lijecenje refluksne bolesti i vrijeda), primjerice
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

oralni hipoglikemijski lijekovi (primjenjuju se za zbrinjavanje dijabetesa tipa 2), primjerice:
repaglinid.

U bolesnika koji primaju Orkambi zabiljeZeni su lazno pozitivni rezultati probirnih testova urina na
tetrahidrokanabinol (THC — djelatna tvar u kanabisu). Djetetov lije¢nik moze zatraziti drugi test radi
provjere rezultata.

Upravljanje vozilima i strojevima
U bolesnika koji primaju ivakaftor, sastojak lijeka Orkambi, zabiljeZena je omaglica koja moze
utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Ako dijete osjeti omaglicu za vrijeme uzimanja lijeka Orkambi, savjetuje se da dijete ne vozi
bicikl i ne ¢ini nista $to zahtijeva punu pozornost dok se simptomi ne povuku.

Orkambi sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati Orkambi

Uvijek djetetu dajte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao djetetov lijecnik. Provijerite s lije¢nikom
ako niste sigurni.

Djetetov lijecnik odredit ¢e odgovarajucu dozu za Vase dijete. Osim ako djetetov lijecnik ne kaze da je
potrebno prestati uzimati druge lijekove, Vase dijete mora nastaviti uzimati sve druge lijekove.

Preporucena doza
Preporucena doza za bolesnike u dobi od 2 i viSe godina navedena je u tablici nize. Orkambi se uzima
ujutro i navecer (s razmakom od 12 sati), s hranom koja sadrzi masti.

Postoje razlicite jacine lijeka Orkambi za djecu ovisno o njihovoj dobi i tjelesnoj tezini. Provjerite
uzima li Vase dijete odgovaraju¢u dozu (nize).

Dob, tjelesna teZina Lijek Doza
2-5 godina i tjelesne teZine | Orkambi 100 mg/125 mg granule | Jedna vrecica ujutro i
manje od 14 kg u vrecici jedna vrecica navecer

2-5 godina i tjelesne teZine | Orkambi 150 mg/188 mg granule | Jedna vrecica ujutro i
14 kg ili viSe u vrecici jedna vrecica navecer

Ako VasSe dijete ima umjerene ili teSke tegobe s jetrenom funkcijom, djetetov lije¢nik ¢e mozda
morati smanjiti dozu lijeka Orkambi jer djetetova jetra nece ukloniti Orkambi onako brzo kako se to
postize u djece s normalnom funkcijom jetre.

. Umjerene jetrene tegobe: doza se moze smanjiti svaki drugi dan: dvije vrecice jedan dan
(ujutro i navecer), a jedna vrecica sljedec¢i dan (samo ujutro).
o Teske jetrene tegobe: doza se moze smanjiti na jednu vrecicu na dan ili rjede.

Nacin primjene
Orkambi se uzima kroz usta.

Jedna vrecica je samo za jednokratnu primjenu.
Orkambi mozete poceti davati svom djetetu bilo koji dan u tjednu.

Kako cete davati Orkambi granule svom djetetu:

o Drzite vrec¢icu s granulama tako da oznaka duz koje se vreéica otvara bude gore.

o Njezno protresite vrecicu da se sadrzaj slegne.

o Poderite ili razrezite vrec¢icu duz oznake za otvaranje.

. Pomijesajte cijeli sadrzaj vrecice s 5 mL meke hrane ili tekuéine primjerene djetetovoj dobi.

Hrana ili tekucina trebaju biti na sobnoj temperaturi ili nizoj. Neki primjeri meke hrane ili
tekuéina su kasica od voca, jogurt s okusom, mlijeko ili sok.

. Nakon mijeSanja, lijek odmah dajte djetetu. Ako to nije moguce, dajte mu ga u roku od jednog
sata nakon §to ste ga pomijesali s hranom ili teku¢inom. Pazite da lijek uzme odmabh i u cijelosti.
o Neposredno prije ili neposredno poslije doziranja, djetetu treba dati hranu koja sadrzi masti

(neki primjeri nalaze se u daljnjem tekstu).

Vazno je da se Orkambi uzima s hranom koja sadrZzi masti kako bi se postigle potrebne
koncentracije lijeka u tijelu. Obroci i meduobroci preporuceni u smjernicama za osobe s cisticnom
fibrozom ili obroci koje preporucuju smjernice standardne prehrane sadrze dovoljnu koli¢inu masti.
Primjeri obroka ili meduobroka koji sadrze masti jesu oni pripremljeni s maslacem ili uljem ili oni koji
sadrZe jaja. Primjeri druge hrane koja sadrzi masti:

. sir, punomasno mlijeko, mlije¢ni proizvodi iz punomasnog mlijeka

° meso, masna riba
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o avokado, humus, sojini proizvodi (tofu)
o hranjive plocice ili pica.

AKko Vase dijete uzme vise lijeka Orkambi nego Sto je trebalo
Obratite se djetetovom lijecniku ili ljekarniku za savjet. Ako je moguce, imajte uz sebe djetetov lijek i
ovu uputu. U VaSeg se djeteta mogu javiti nuspojave, uklju¢ujuéi one spomenute nize u dijelu 4.

AKko ste zaboravili djetetu dati Orkambi

Ako je od vremena kada je Vase dijete trebalo uzeti dozu proslo manje od 6 sati, dajte mu propustenu
dozu s hranom koja sadrzi masti. Ako nije tako, preskocite propustenu dozu i pricekajte dok ne bude
vrijeme za sljedecu dozu prema uobicajenom rasporedu. Nemojte djetetu dati dvostruku dozu kako
biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete djetetu davati Orkambi

Orkambi nastavite davati djetetu onoliko dugo koliko je to preporucio djetetov lijecnik. Nemojte
prestati osim ako Vam tako nije savjetovao djetetov lije¢nik. Morate nastaviti davati lijek kako Vam je
rekao lije¢nik ¢ak i ako se dijete osjec¢a dobro.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se djetetovom lijecniku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave zabiljezene uz primjenu lijeka Orkambi i samo ivakaftora (jedna od djelatnih tvari lijeka
Orkambi), navedene su ispod i moguce su uz primjenu lijeka Orkambi.

Ozbiljne nuspojave lijeka Orkambi ukljucuju povisene razine jetrenih enzima u krvi, ostecenje jetre i
pogorsanje ve¢ prisutne teske bolesti jetre. PogorSanje funkcije jetre moze dovesti do smrtnog ishoda.
Te ozbiljne nuspojave javljaju se manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba).

Ako dijete razvije nesto od sljedeceg, odmah se obratite djetetovu lije¢niku:
bol ili nelagodu u gornjem dijelu trbuha s desne strane

zutu boju koze ili bjeloo¢nica

gubitak apetita

mucninu ili povrac¢anje

smetenost

tamnu boju mokrace

Ostale nuspojave

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
o kasalj s iskasljajem

zacepljenost nosa

nedostatak zraka

glavobolja

bol u trbuhu (bol u abdomenu)
proljev

pojacan iskasljaj

mucnina

obicna prehlada*

omaglica*

promjene u vrstama bakterija u sluzi*

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
o stezanje u prsnom kosu
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suzenje di$nih puteva

zacepljenost sinusa*®

zacepljenost nosa ili curenje nosa

infekcija gornjih disnih puteva

grlobolja

crvenilo grla*

osip

pustanje vjetrova

povracanje

povisenje jednog enzima u krvi (kreatin fosfokinaze u krvi)
visoke razine jetrenih enzima vidljive u rezultatima krvnih pretraga
neredovite menstruacije ili bol povezana s menstruacijom
bol u uhu, nelagoda u uhu*

zvonjava u usima*

crvenilo unutrasnjosti uha*

poremecaj unutarnjeg uha (osjecaj omaglice ili vrtoglavica)*
kvrzica u dojci*

Manje €esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

o poremecene menstruacije, ukljucujuéi izostanak ili rijetke menstruacije, ili ¢esce ili obilnije
menstrualno krvarenje

povisenje krvnog tlaka

zacepljenost uha*

upala dojki*

povecanje grudi u muskaraca*®

promjene na bradavicama ili bolnost bradavica*.

*Nuspojave opazene samo uz ivakaftor.

Nuspojave u djece

Nuspojave opazene u djece slicne su onima koje se opazaju u odraslih i adolescenata. Medutim,
povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi ¢eS¢e su opazene u mlade djece nego u odraslih.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu kod djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog lijecnika ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave
mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Orkambi

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji/vreéici iza oznake
,»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte ljekarnika kako baciti
lijekove koje Vase dijete vise ne koristi. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Orkambi sadrZi
Djelatne tvari su lumakaftor i ivakaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granule u vrecici:
Jedna vrecica sadrzi 100 mg lumakaftora i 125 mg ivakaftora.

Orkambi 150 mg/188 mg granule u vredici:
Jedna vrecica sadrzi 150 mg lumakaftora i 188 mg ivakaftora.

Drugi sastojci su: celuloza, mikrokristali¢na; karmelozanatrij, umrezena; hipromelozaacetatsukcinat;
povidon (K30); natrijev laurilsulfat (pogledajte dio 2 ,,Orkambi sadrzi natrij*).

Kako Orkambi izgleda i sadrZaj pakiranja
Orkambi 100 mg/125 mg granule u vrecici bijele su do gotovo bijele granule.

Orkambi 150 mg/188 mg granule u vrecici bijele su do gotovo bijele granule.

Granule dolaze u vrec¢icama.
e  Velicina pakiranja od 56 vreéica (sadrzi 4 pojedinacna ovitka s 14 vreéica po ovitku).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irska

Tel: +353 (0)1 761 7299

Proizvodac

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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Prilog IV.

Razlozi za dodatnu obnovu odobrenja
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Razlozi za dodatnu obnovu odobrenja

Na temelju podataka koji su postali dostupni od davanja prvog odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, CHMP smatra da omjer rizika i koristi lijeka Orkambi ostaje pozitivan, ali smatra da je
sigurnosni profil lijeka potrebno pazljivo pratiti zbog sljedecih razloga:

U tijeku je PASS za Orkambi kojemu je cilj procijeniti dugoro¢nu sigurnost lije¢enja
lumakaftorom/ivakaftorom (LUM/IVA) u bolesnika s cisticnom fibrozom (CF). Budu¢i da je
ovo ispitivanje 1. kategorije te da se rezultati smatraju klju¢nim za procjenu rizika i koristi,
smatra se da je opravdano dobiti drugu obnovu odobrenja.

Dostupni su ograniceni podaci o izlozenosti i oni dobiveni nakon stavljanja lijeka u promet i
ne mogu se smatrati dovoljnom potporom za primjenu u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 6
do 12 godina i od 2 do 5 godina).

Planira se PAES ispitivanje kojim ¢e se usporediti napredovanje bolesti u djece s cisticnom
fibrozom koja su homozigoti za za mutaciju F'508del gena CFTR, i u vrijeme zapocinjanja
lijecenja lijekom Orkambi bila su u dobi izmedu 2 i 5 godina, s napredovanjem bolesti u
podudarnoj skupini djece s cisticnom fibrozom koja nikada nisu bila lije¢ena lijekom
Orkambi, uz dodatnu longitudinalnu povijesnu skupinu. Ocekuje se da ¢e ovo ispitivanje
pruziti dokaz o uc¢inku lije¢enja lijekom Orkambi na klinicke ishode (ukljuc¢ujuci dugoroénu
sigurnost primjene) i napredovanje bolesti te potvrditi sadasnje pretpostavke o djelotvornosti i
sigurnosti.

Stoga, na temelju ograni¢enog sigurnosnog profila lijeka Orkambi, CHMP je zakljucio da nositelj
odobrenja treba podnijeti zahtjev za davanje dodatnog odobrenja za razdoblje od 5 godina.
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