I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieZzitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lumakaftoro (lumacaftorum) ir 125 mg ivakaftoro
(ivacaftorum).

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lumakaftoro (lumacaftorum) ir 125 mg ivakaftoro
(ivacaftorum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos, ovalo formos tabletés (14 X 7,6 X 4,9 mm matmeny), kuriy vienoje puséje juodu rasalu
i$spausdinta ,,1V125%,

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos, ovalo formos tabletés (14 x 8,4 x 6,8 mm matmeny), kuriy vienoje pus¢je juodu rasalu
iSspausdinta ,,2V125%,

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Orkambi tabletés skirtos cistinei fibrozei (CF) gydyti 6 mety ir vyresniems pacientams, kurie yra
homozigotiniai cistinés fibrozés membrany laiduma reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) geno F508del mutacijos atzvilgiu (zr. 4.2, 4.4 ir

5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Orkambi turi skirti tik gydytojai, turintys CF gydymo patirties. Jei paciento genotipas néra zZinomas,

reikia tiksliu ir jteisintu genotipavimo metodu patvirtinti F508del mutacijos buvimg abiejuose CFTR
geno aleliuose.



Dozavimas

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos 6 mety ir vyresniems pacientams

AmZius Dozé Bendra paros dozé
Nuo 6 iki 11 mety Po 2 tabletes 100 mg lumakaftoro / 400 mg lumakaftoro /
125 mg ivakaftoro kas 12 val. 500 mg ivakaftoro
12 mety ir vyresni Po 2 tabletes 200 mg lumakaftoro / 800 mg lumakaftoro /
125 mg ivakaftoro kas 12 val. 500 mg ivakaftoro

Pacientai gali pradéti gydyma bet kurig savaités diena.
Sj vaistinj preparata reikia vartoti su maistu, kuriame yra riebaly. Valgj ar uzkandj, kuriame yra
riebaly, reikia valgyti pries pat vartojant §j vaistinj preparatg arba i§ karto po to (Zr. 5.2 skyriy).

Praleista dozé

Jeigu praéjo maziau kaip 6 valandos nuo praleistos dozés, pagal grafikg vartojama doze reikia vartoti
su maistu, kuriame yra riebaly. Jeigu praéjo daugiau kaip 6 valandos, pacientui reikia nurodyti
palaukti iki kitos pagal grafika vartojamos dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista doze.

Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais

Pacientams, Siuo metu vartojantiems Orkambi, pradéjus vartoti CYP3A inhibitorius, dozés koreguoti
nereikia. Taciau stipriy CYP3A inhibitoriy vartojantiems pacientams pradéjus gydyma, pirmaja
gydymo savait¢ sumazinkite dozg iki vienos tabletés per para (100 mg lumakaftoro / 125 mg
ivakaftoro nuo 6 iki 11 mety pacientams ir 200 mg lumakaftoro / 125 mg ivakaftoro 12 mety ir
vyresniems pacientams), kad bty pasiektas indukcinis lumakaftoro poveikis esant pusiausvyrinei
apykaitai. Po Sio laikotarpio reikia toliau vartoti rekomenduojamg paros dozg.

Jei gydymas nutraukiamas ilgiau kaip savaitg ir po to tesiamas vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy,
pirmaja gydymo atnaujinimo savait¢ sumazinkite doze iki vienos tabletés per para (100 mg
lumakaftoro / 125 mg ivakaftoro nuo 6 iki 11 mety pacientams ir 200 mg lumakaftoro / 125 mg
ivakaftoro 12 mety ir vyresniems pacientams). Po §io laikotarpio reikia toliau vartoti rekomenduojama
paros dozg (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty sutrikimas (30 ml/min. arba mazesnis kreatinino
klirensas) arba galutinés stadijos inksty liga, Orkambi rekomenduojama vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny sutrikimas (A klas¢ pagal Child-Pugh), dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas (B klasé pagal Child-
Pugh), rekomenduojama sumazinti dozg.

Sio vaistinio preparato vartojimo pacientams, kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas (C klas¢ pagal
Child-Pugh), patirties néra, bet tikétina, kad ekspozicija bus didesné nei pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas. Todél, jvertinus gydymo rizika ir nauda, pacientams, kuriems
yra sunkus kepeny sutrikimas, Orkambi reikia vartoti atsargiai, skiriant sumazintg dozg¢ (zr. 4.4, 4.8 ir
5.2 skyrius).

Dozés koregavimas pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas, pateikiamas 2 lenteléje.




2 lentelé. Dozés koregavimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra kepenu sutrikimas

Kepeny sutrikimas

Dozés koregavimas

Bendra paros dozé

Lengvas kepeny
sutrikimas

(A klasé pagal Child-
Pugh)

Dozés koreguoti nereikia

Pacientams nuo 6 iki 11 mety
400 mg lumakaftoro + 500 mg
ivakaftoro

12 mety ir vyresniems pacientams
800 mg lumakaftoro +
500 mg ivakaftoro

Vidutinio sunkumo
kepeny sutrikimas
(B klasé pagal Child-
Pugh)

Pacientams nuo 6 iki
11 mety

2 tabletés po

100 mg/125 mg ryte +
1 tableté po

100 mg/125 mg vakare
(po 12 val.)

12 mety ir vyresniems

Pacientams nuo 6 iki 11 mety
300 mg lumakaftoro +
375 mg ivakaftoro

12 mety ir vyresniems pacientams

Sunkus kepeny sutrikimas
(C klasé pagal Child-
Pugh)

pacientams 600 mg lumakaftoro +
2 tabletés po 375 mg ivakaftoro
200 mg/125 mg ryte +

1 tableté po

200 mg/125 mg vakare

(po 12 val.)

Pacientams nuo 6 iki Pacientams nuo 6 iki 11 mety
11 mety 200 mg lumakaftoro +
Po 1 tablete po 250 mg ivakaftoro
100 mg/125 mg ryte + arba

po 1 tablete po sumazinta paros dozé
100 mg/125 mg vakare (po

12 val.)

arba

sumazinta paros dozé

12 mety ir vyresniems
pacientams

Po 1 tablete po

200 mg/125 mg ryte +

po 1 tablete po

200 mg/125 mg vakare (po
12 val.)

arba

sumazinta paros dozé

12 mety ir vyresniems pacientams
400 mg lumakaftoro +

250 mg ivakaftoro

arba

sumazinta paros dozé

Vaiky populiacija

Orkambi saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra

(zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Skirta vartoti per burna.

Pacientams reikia nurodyti tablete praryti sveikg. Pacientams negalima table¢iy kramtyti, lauzyti ar

iStirpinti.




4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

CF sergantys pacientai, kurie yra heterozigotiniai CFTR geno F'508del mutacijos atzvilgiu

Lumakaftoras / ivakaftoras néra veiksmingas CF sergantiems pacientams, kuriems viename alelyje
nustatyta F508del mutacija ir antrame alelyje yra mutacija, kuri, kaip numatoma, gali salygoti
nepakankamg CFTR gamyba arba kuri nereaguoja j ivakaftorg in vitro (zr. 5.1 skyriy).

CF sergantys pacientai, kuriems nustatyta CFTR geno varty mechanizmo (III klasés) mutacija

Lumakaftoro / ivakaftoro vartojimas CF sergantiems pacientams, kuriems viename alelyje nustatyta
CFTR geno varty mechanizmo (I1I klasés) mutacija su F508del mutacija arba be jos kitame alelyje,
neistirtas. Kadangi vartojant kartu su lumakaftoru, labai reikSmingai sumaz¢ja ivakaftoro ekspozicija,
Siems pacientams lumakaftoro / ivakaftoro vartoti negalima.

Kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

Kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos (pvz., kriitinés diskomfortas, dusulys, bronchy
spazmas ir sutrikgs kvépavimas) dazniau pasireiské pradedant gydyma lumakaftoru / ivakaftoru.
Sunkiis kvépavimo sistemos reiskiniai dazniau nustatyti pacientams, kuriy procentinis
prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiris 1-3ja sekundg (ppFEV1) <40, dél jy gali reikéti nutraukti
vaistinio preparato vartojimg. Klinikinés patirties pacientams, kuriy ppFEV; <40, nepakanka ir
pradedant gydyma rekomenduojama Siuos pacientus papildomai stebéti (zr. 4.8 skyriy). Pradéjus
gydyma lumakaftoru / ivakaftoru, kai kuriems pacientams taip pat nustatytas laikinas FEV;
sumazéjimas. Pacienty, kuriems patiméjo plauciy ligos, gydymo lumakaftoru / ivakaftoru patirties
néra, ir pradéti gydyma pacientams, kuriems yra paiiméjusi plauciy liga, nerekomenduotina.

Poveikis kraujospudziui

Kai kuriems lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams nustatytas padidéjes kraujospudis.
Gydymo metu reikia periodiskai tikrinti visy pacienty kraujospiidj (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, sergantys pazengusia kepenuy liga

CF sergantiems pacientams gali biiti kepeny funkcijos pakitimy, jskaitant pazengusia kepeny liga.
Pacientams, sergantiems pazengusia kepeny liga, nustatytas kepeny funkcijos pablogéjimas. CF
sergantiems pacientams, kuriems jau yra cirozé su varty venos hipertenzija, gydomiems lumakaftoru /
ivakaftoru, nustatyta kepeny funkcijos dekompensacija, jskaitant kepeny nepakankamuma, kuris gali
baigtis mirtimi. Pacientams, sergantiems pazengusia kepeny liga, lumakaftora / ivakaftorg reikia skirti
atsargiai ir tik, jeigu tikétina, kad nauda bus didesné uz rizika. Jei lumakaftoras / ivakaftoras skiriamas
Siems pacientams, pradéjus gydyma juos reikia atidziai stebéti ir reikia sumazinti dozg¢ (zr. 4.2, 4.8 ir
5.2 skyrius).

Kepeny, tulzies puslés ir lataky nepageidaujamos reakcijos

CF sergantiems pacientams, gydomiems lumakaftoru / ivakaftoru, daznai nustatytas padidéjes
transaminaziy aktyvumas. Kai kuriais atvejais §is padidéjimas buvo susijgs su tuo pat metu padidéjusiu
bendru bilirubino kiekiu serume. Padidéj¢s transaminaziy aktyvumas dazniau nustatytas pacientams
vaikams nei suaugusiesiems (Zr. 4.8 skyriy).

Kadangi rysio su kepeny pazeidimu negalima atmesti, prie§ pradedant gydyma lumakaftoru /
ivakaftoru, rekomenduojama pirmaisiais gydymo metais kas 3 ménesius ir po to kasmet atlikti kepeny



funkcijos tyrimus (ALT, AST ir bilirubino). Reikia apsvarstyti daznesnj pacienty, kuriems anksciau
buvo padidéjes ALT, AST ar bilirubino kiekis, stebéjima.

ReikSmingai padidéjus ALT ar AST kiekiui, kartu padidéjus arba nepadidéjus bilirubino kiekiui (ALT
ar AST > 5 x virSutiné normos riba [VNR] arba ALT ar AST > 3 x VNR ir bilirubino kiekis

>2 x VNR ir (arba) klinikiné gelta), reikia nutraukti lumakaftoro / ivakaftoro vartojimg ir atidziai
stebéti laboratoriniy tyrimy rezultatus, kol Sie rodikliai normalizuosis. Reikia atidziai istirti galimas
priezastis ir atidziai stebéti, ar liga pacientams neprogresuoja. Kai normalizuosis padidéjes
transaminaziy aktyvumas, reikia apsvarstyti tolesnio gydymo naudg ir rizikg (zr. 4.2, 4.8 ir

5.2 skyrius).

Saveika su vaistiniais preparatais

CYP3A4 substratai
Lumakaftoras yra stiprus CYP3A induktorius. Vartoti kartu su jautriais CYP3A substratais arba mazo
terapinio indekso CYP3 A substratais nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Hormoniniy kontraceptiky, jskaitant geriamuosius, injekcinius, transderminius ir implantuojamuosius,
nereikia laikyti veiksmingu kontracepcijos metodu vartojant kartu su Orkambi (zr. 4.5 skyriy).

Stiprits CYP3A induktoriai
Ivakaftoras yra CYP3A4 ir CYP3AS substratas. Todél vartoti kartu su stipriais CYP3A induktoriais
(pvz., rifampicinu, jonazolés [Hypericum perforatum) preparatais) nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga,
lumakaftorg / ivakaftora rekomenduojama vartoti atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kataraktos

Lumakaftoru / ivakaftoru ir vien ivakaftoru gydytiems pacientams vaikams nustatyta nejgimto akies
lesiuko drumstumo be poveikio regéjimui atvejy. Nors kai kuriais atvejais buvo kity rizikos veiksniy
(pvz., kortikosteroidy vartojimas ir ekspozicija radiacija), negalima atmesti galimos su ivakaftoru
susijusios rizikos (Zr. 5.3 skyriy). Pacientams vaikams, kuriems pradedamas gydymas lumakaftoru /
ivakaftoru, rekomenduojama atlikti pradinj ir paskesnius oftalmologinius patikrinimus.

Pacientai po organy transplantacijos

Lumakaftoro / ivakaftoro vartojimas CF sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta organo
transplantacija, neistirtas. Todél vartoti pacientams, kuriems buvo atlikta transplantacija,
nerekomenduojama. Informacija apie saveika su imunosupresantais pateikiama 4.5 skyriuje.

Natrio kiekis

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis ekspozicija ir skiriamomis dozémis, manoma, kad bet kurio stiprumo ir bet kurios
farmacinés formos sgveikos charakteristika yra tokia pati.

Lumakaftoras yra stiprus CYP3 A induktorius, o atskirai vartojamas ivakaftoras yra silpnas CYP3A
inhibitorius. Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai gali veikti lumakaftora / ivakaftora, taip pat
lumakaftoras / ivakaftoras gali veikti kitus vaistinius preparatus.



Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis lumakaftorui / ivakaftorui

CYP3A inhibitoriai

Vartojant lumakaftorg / ivakaftora kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi itrakonazolu, lumakaftoro
ekspozicija nepakito, taciau ivakaftoro ekspozicija padidéjo 4,3 karto. Dél indukcinio lumakaftoro
poveikio CYP3A esant pusiausvyrinei apykaitai, grynoji ivakaftoro ekspozicija vartojant kartu su
CYP3A inhibitoriumi neturéty virsyti tos, kuri pasiekiama be lumakaftoro vartojant 150 mg doze kas
12 valandy, t. y., jteisintg ivakaftoro monoterapijos doze.

Pacientams, jau vartojantiems lumakaftora / ivakaftora, pradéjus vartoti CYP3A inhibitorius, dozés
koreguoti nereikia. TacCiau stiprius CYP3A inhibitorius vartojantiems pacientams pradéjus vartoti
lumakaftorg / ivakaftora, doze reikia koreguoti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba silpnais CYP3A inhibitoriais, dozés koreguoti
nerekomenduojama.

CYP3A4 induktoriai

Vartojant lumakaftorg / ivakaftora kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, lumakaftoro
ekspozicija beveik nepakito, taciau ivakaftoro ekspozicija (AUC) sumazéjo 57 %. Todél vartoti
lumakaftoro / ivakaftoro kartu su stipriais CYP3A induktoriais nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba silpnais CYP3A induktoriais, dozés koreguoti nereikia.

Galimas lumakaftoro / ivakaftoro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A substratai

Lumakaftoras yra stiprus CYP3A induktorius. Atskirai vartojamas ivakaftoras yra silpnas CYP3A
inhibitorius. Tikétina, kad galutinis gydymo lumakaftoru / ivakaftoru poveikis bus stipri CYP3A
indukcija. Taigi, vartojant lumakaftorg / ivakaftorg kartu su CYP3A substratais, gali sumazéti $iy
substraty ekspozicija (zr. 4.4 skyriy).

P-gp substratai

In vitro tyrimai parodé, kad lumakaftoras geba slopinti ir indukuoti P-gp. Taip pat ivakaftoro
monoterapijos klinikinis tyrimas parodé, kad ivakaftoras yra silpnas P-gp inhibitorius. Todél vartojant
lumakaftorg / ivakaftorg kartu su P-gp substratais (pvz., digoksinu), gali pakisti §iy substraty
ekspozicija.

CYP2B6 ir CYP2C substratai

Saveikos su CYP2B6 ir CYP2C substratais tyrimy in vivo neatlikta. In vitro tyrimai rodo, kad
lumakaftoras geba indukuoti CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ir CYP2C19, taciau taip pat nustatytas
CYP2CS8 ir CYP2C9 slopinimas in vitro. Taip pat in vitro tyrimai rodo, kad ivakaftoras gali slopinti
CYP2C9. Todé¢l vartojant lumakaftorg / ivakaftora kartu, gali pakisti (t. y., padidéti arba sumazéti)
CYP2C8 ir CYP2C9 substraty ekspozicija, sumazéti CYP2C19 substraty ekspozicija bei reik§mingai
sumazéti CYP2B6 substraty ekspozicija.

Galima lumakaftoro / ivakaftoro saveika su neSikliais

In vitro eksperimentai rodo, kad lumakaftoras yra atsparumo kriities véziui baltymo (KVAB)
substratas. Vartojant Orkambi kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina KVAB, gali padidéti
lumakaftoro koncentracija plazmoje. Lumakaftoras slopina organiniy anijony nesiklius (angl. organic
anion transporter, OAT) 1 ir 3. Lumakaftoras ir ivakaftoras yra KVAB inhibitoriai. Vartojant
Orkambi kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OAT1/3 ir KVAB nesikliy substratai, gali padidéti
tokiy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje. Lumakaftoras ir ivakaftoras néra OATP1BI1,
OATP1B3 ir organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporter, OCT) 1 ir 2 inhibitoriai.
Ivakaftoras néra OAT1 ir OAT3 inhibitorius.



~

Zinoma ir kita potencialiai reik§minga sgveika

3 lenteléje pateikiamas zinomas arba numatomas lumakaftoro / ivakaftoro poveikis kitiems
vaistiniams preparatams arba kity vaistiniy preparaty poveikis lumakaftorui / ivakaftorui. Informacija,
pateikiama 3 lenteléje, daugiausiai gauta in vitro tyrimy metu. 3 lentelés dalyje ,,Klinikiné pastaba“
pateikiamos rekomendacijos, paremtos sgveikos tyrimais, klinikine reikSme arba numatoma sgveika
dél eliminacijos keliy. Didziausig kliniking reik§me turinti sgveika pateikiama saraSo pradzioje.

3 lentelé. Zinoma ir Kita potencialiai reik§minga saveika — dozavimo rekomendacijos vartojant

lumakaftorg / ivakaftora kartu su Kitais vaistiniais preparatais

Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

pavadinimas

Veikliosios medZiagos

Poveikis

Klinikiné pastaba

Labiausiai kliniSkai reik§mingi kartu vartojami vaistiniai preparatai

Vaistai nuo alergijos:

Dél galimos P-gp
indukcijos arba
slopinimo

montelukastas « LUM, IVA
| montelukastas Montelukasto dozés koreguoti
D¢l LUM nerekomenduojama. Vartojant kartu su
vykdomos lumakaftoru / ivakaftoru, reikia vykdyti
CYP3A/2C8/2C9 atitinkama pagrijsta kliniking stebésena.
indukcijos Lumakaftoras / ivakaftoras gali sumazinti
montelukasto ekspozicija, dél to gali
sumazéti jo veiksmingumas.
feksofenadinas «— LUM, IVA
1 arba | Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
feksofenadinas pasiekti gali reikéti koreguoti

feksofenadino doze¢. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali keisti feksofenadino
ekspozicija.




Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba
Antibiotikai:
klaritromicinas, «— LUM Pacientams, §iuo metu vartojantiems
telitromicinas 1 IVA lumakaftora / ivakaftora, pradéjus vartoti
Dél klaritromicino,  klaritromicing ar telitromicing,
telitromicino lumakaftoro / ivakaftoro dozés koreguoti
vykdomo CYP3A  nerekomenduojama.
slopinimo
| klaritromicinas, Pacientams, $iuo metu vartojantiems
telitromicinas klaritromicing ar telitromicing, pradéjus
Dél LUM vartoti lumakaftora / ivakaftorg, pirmaja
vykdomos CYP3A  gydymo savaitg lumakaftoro / ivakaftoro
indukcijos dozg reikia sumazinti iki vienos tabletés
per para.
Reikia apsvarstyti galimybe vietoj Siy
antibiotiky skirti kitg vaistinj preparata,
pvz., azitromicing. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti klaritromicino ir
telitromicino ekspozicija, dél to gali
sumazéti jy veiksmingumas.
eritromicinas < LUM Vartojant kartu su eritromicinu,
1 IVA lumakaftoro / ivakaftoro dozés koreguoti
Dél eritromicino nerekomenduojama.
vykdomo CYP3A
slopinimo

| eritromicinas

Reikia apsvarstyti galimybe vietoj

D¢l LUM eritromicino skirti kitg vaistinj preparata,
vykdomos CYP3A  pvz., azitromicing. Lumakaftoras /
indukcijos ivakaftoras gali sumazinti eritromicino
ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
Vaistai nuo traukuliy:
karbamazepinas, «— LUM
fenobarbitalis, fenitoinas | IVA

D¢l $iy vaisty nuo
traukuliy
vykdomos CYP3A
indukcijos

| karbamazepinas,
fenobarbitalis,
fenitoinas

D¢l LUM
vykdomos CYP3A
indukcijos

Vartoti lumakaftorg / ivakaftorg kartu su
Siais vaistais nuo traukuliy
nerekomenduojama. Gali labai sumazéti
ivakaftoro ir vaisto nuo traukuliy
ekspozicija, dél to gali sumazéti abiejy
veikliyjy medziagy veiksmingumas.




Kartu vartojamo

vaistinio preparato

klasé:
Veikliosios medZziagos
pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba
Vaistai nuo grybelio:
itrakonazolas*, «— LUM Pacientams, §iuo metu vartojantiems
ketokonazolas, 1 IVA lumakaftora / ivakaftora, pradéjus vartoti
pozakonazolas, Dél Siy vaisty nuo  §iuos vaistus nuo grybelio, lumakaftoro /
vorikonazolas grybelio vykdomo  ivakaftoro dozés koreguoti
CYP3A slopinimo  nerekomenduojama.
| itrakonazolas, Pacientams, Siuo metu vartojantiems $iuos
ketokonazolas, vaistus nuo grybelio, pradéjus vartoti
vorikonazolas lumakaftora / ivakaftora, pirmaja gydymo
Dél LUM savaite lumakaftoro / ivakaftoro doze
vykdomos CYP3A  reikia sumazinti iki vienos tabletés per
indukcijos para.
| pozakonazolas
D¢l LUM Vartoti lumakaftora / ivakaftorg kartu su
vykdomos UGT Siais vaistais nuo grybelio
indukcijos nerekomenduojama. Jei biitina skirti
tokius vaistinius preparatus, reikia atidziai
stebéti, ar pacientams nepasireiskia
grybeliniy infekcijy proverzis.
Lumakaftoras / ivakaftoras gali sumazinti
$iy vaisty nuo grybelio ekspozicija, dél to
gali sumazéti jy veiksmingumas.
flukonazolas < LUM Vartojant kartu su flukonazolu,
1 IVA lumakaftoro / ivakaftoro dozés koreguoti
Dél flukonazolo nerekomenduojama.
vykdomo CYP3A
slopinimo

| flukonazolas
D¢l LUM
vykdomos
indukcijos;
flukonazolas
daugiausiai
pasalinamas
i§skiriant
nepakitusj vaista
pro inkstus, taciau
vartojant stiprius
induktorius
nustatytas vidutinis
flukonazolo
ekspozicijos
sumazg¢jimas.

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti gali reikéti skirti didesne
flukonazolo doze¢. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti flukonazolo
ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba
Vaistai nuo uzdegimo:
ibuprofenas « LUM, IVA

| ibuprofenas

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui

D¢l LUM pasiekti gali reikeéti skirti didesng
vykdomos ibuprofeno dozg. Lumakaftoras /
CYP3A/2C8/2C9 ivakaftoras gali sumazinti ibuprofeno
indukcijos ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
Vaistai nuo
mikobakteriju: «— LUM
rifabutinas, | IVA
rifampicinas*, Dél vaisty nuo
rifapentinas mikobakterijy
vykdomos CYP3A
indukcijos
| rifabutinas Vartoti lumakaftorg / ivakaftorg kartu su
Dél LUM Siais vaistais nuo mikobakterijy
vykdomos CYP3A  nerekomenduojama. Sumazés ivakaftoro
indukcijos ekspozicija, dél to gali sumazéti
lumakaftoro / ivakaftoro veiksmingumas.
Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti gali reikéti skirti didesng
rifabutino doze¢. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti rifabutino
ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
<> rifampicinas,
rifapentinas
Benzodiazepinai:
midazolamas, «— LUM, IVA
triazolamas
| midazolamas, Vartoti lumakaftorg / ivakaftorg kartu su
triazolamas Siais benzodiazepinais
D¢l LUM nerekomenduojama. Lumakaftoras /
vykdomos CYP3A  ivakaftoras sumazins midazolamo ir
indukcijos triazolamo ekspozicija, dél to sumazés jy
veiksmingumas.
Hormoniniai
kontraceptikai: | etinilestradiolis, =~ Hormoniniy kontraceptiky, jskaitant
etinilestradiolis, noretindronas ir kiti  geriamuosius, injekcinius, transderminius
noretindronas ir kiti progestogenai ir implantuojamuosius, nereikia laikyti
progestogenai D¢l LUM veiksmingu kontracepcijos metodu
vykdomos vartojant kartu su lumakaftoru /
CYP3A/UGT ivakaftoru. Lumakaftoras / ivakaftoras gali
indukcijos sumazinti hormoniniy kontraceptiky

ekspozicija, dél to gali sumazéti jy
veiksmingumas.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba

Imunosupresantai:

ciklosporinas, < LUM, IVA

everolimuzas,

sirolimuzas, | ciklosporinas, Vartoti lumakaftorg / ivakaftorg kartu su

takrolimuzas (vartojami  everolimuzas, Siais imunosupresantais

po organy sirolimuzas, nerekomenduojama. Lumakaftoras /

transplantacijos) takrolimuzas ivakaftoras sumazins $iy imunosupresanty
D¢l LUM ekspozicija, dél to gali sumazéti Siy
vykdomos CYP3A  imunosupresanty veiksmingumas.
indukcijos Lumakaftoro / ivakaftoro vartojimas

pacientams, kuriems buvo atlikta organy
transplantacija, neistirtas.

Protony siurblio

inhibitoriai: «— LUM, IVA

ezomeprazolas,

lansoprazolas, | ezomeprazolas, Pageidaujamam klinikiniam poveikiui

omeprazolas lansoprazolas, pasiekti gali reikéti skirti didesne Siy
omeprazolas protony siurblio inhibitoriy dozg.
D¢l LUM Lumakaftoras / ivakaftoras gali sumazinti
vykdomos $iy protony siurblio inhibitoriy
CYP3A/2C19 ekspozicija, dél to gali sumazéti jy
indukcijos veiksmingumas.

Zoliniai vaistiniai

preparatai: «— LUM Vartoti lumakaftora / ivakaftorg kartu su

jonazolés (Hypericum | IVA jonazolés vaistiniais preparatais

perforatum) vaistiniai Dél jonazolés nerekomenduojama. Sumazés ivakaftoro

preparatai vaistiniy preparaty  ekspozicija, dél to gali sumazéti
vykdomos CYP3A  lumakaftoro / ivakaftoro veiksmingumas.
indukcijos

Kiti klinikine reik§me turintys kartu vartojami vaistiniai preparatai

Vaistai nuo aritmijos:
digoksinas

< LUM, IVA

1 arba | digoksinas
D¢l galimo P-gp
slopinimo arba

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti reikia stebéti digoksino
koncentracijg serume ir titruoti dozg.

indukcijos Lumakaftoras / ivakaftoras gali keisti
digoksino ekspozicija.
Antikoaguliantai:
dabigatranas < LUM, IVA
1 arba | Vartojant kartu su lumakaftoru /
dabigatranas ivakaftoru, reikia vykdyti atitinkama

Dél galimos P-gp
indukcijos arba
slopinimo

klinikine stebéseng. Pageidaujamam
klinikiniam poveikiui pasiekti gali reikéti
koreguoti dabigatrano doz¢. Lumakaftoras
/ ivakaftoras gali keisti dabigatrano
ekspozicija.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba

varfarinas <~ LUM, IVA
1 arba | varfarinas  Vartojant varfaring kartu su lumakaftoru /
Dél galimo LUM ivakaftoru, reikia stebéti tarptautinj
vykdomo CYP2C9 normalizuotg santykij (TNR).
slopinimo arba Lumakaftoras / ivakaftoras gali keisti
indukcijos varfarino ekspozicija.

Antidepresantai:

citalopramas, «— LUM, IVA

escitalopramas,

sertralinas | citalopramas, Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
escitalopramas, pasiekti gali reikéti skirti didesne Siy
sertralinas antidepresanty doze. Lumakaftoras /
D¢l LUM ivakaftoras gali sumazinti $iy
vykdomos antidepresanty ekspozicija, dél to gali
CYP3A/2C19 sumazéti jy veiksmingumas.
indukcijos

bupropionas < LUM, IVA

| bupropionas

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui

D¢l LUM pasiekti gali reikéti skirti didesne
vykdomos bupropiono doz¢. Lumakaftoras /
CYP2B6 ivakaftoras gali sumazinti bupropiono
indukcijos ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
Sisteminio poveikio
kortikosteroidai: «— LUM, IVA
metilprednizolonas,
prednizonas l
metilprednizolonas, Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
prednizonas pasiekti gali reikeéti skirti didesng Siy
D¢l LUM sisteminiy kortikosteroidy doze.
vykdomos CYP3A  Lumakaftoras / ivakaftoras gali sumazinti
indukcijos metilprednizolono ir prednizono
ekspozicija, dél to gali sumazéti jy
veiksmingumas.
H2 blokatoriai:
ranitidinas «— LUM, IVA

1 arba | ranitidinas
Dél galimos P-gp
indukcijos arba
slopinimo

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti gali reikéti koreguoti ranitidino
dozg. Lumakaftoras / ivakaftoras gali
keisti ranitidino ekspozicija.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato

klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba

Geriamieji gliukozés

kiekj kraujyje < LUM, IVA

mazinantys vaistiniai

preparatai: | repaglinidas Pageidaujamam klinikiniam poveikiui

repaglinidas D¢l LUM pasiekti gali reikeéti skirti didesng
vykdomos repaglinido dozg¢. Lumakaftoras /
CYP3A/2C8 ivakaftoras gali sumazinti repaglinido
indukcijos ekspozicija, dél to gali sumazéti jo

veiksmingumas.

Pastaba: 1 = didéja, | = mazéja, <> = nekinta; LUM = lumakaftoras; IVA = ivakaftoras.

Klaidingai teigiami THC Slapime tyrimy rezultatai

Gauta prane§imy apie klaidingai teigiamus tetrahidrokanabinolio (THC) aptikimo $lapime tyrimy
rezultatus Orkambi vartojantiems pacientams. Reikia apsvarstyti galimybe naudoti kitg patvirtinimo
metoda rezultatams patikrinti.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie lumakaftoro / ivakaftoro vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis). Lumakaftoro ir ivakaftoro tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio vystymuisi ir reprodukcijai neparod¢, poveikis nustatytas
tik duodant pateléms toksiskas ivakaftoro dozes (zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu lumakaftoro /
ivakaftoro geriau nevartoti, nebent moters klinikiné biikl¢ yra tokia, kad ja biitina gydyti lumakaftoru /
ivakaftoru.

Zindymas

Nezinoma, ar lumakaftoras / ivakaftoras ir metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Esami
farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad lumakaftoras ir ivakaftoras issiskiria j
zindan¢iy ziurkiy pateliy pieng. Pavojaus Zindomam vaikui negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo
nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti/susilaikyti
nuo gydymo lumakaftoru / ivakaftoru.

Vaisingumas

Duomeny apie lumakaftoro ir (arba) ivakaftoro poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Lumakaftoras
neturéjo jtakos ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo bei reprodukcijos rodikliams. Ivakaftoras
pablogino ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo bei reprodukcijos rodiklius (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ivakaftoras, kuris yra vienas i§ veikliyjy Orkambi komponenty, gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus veikia silpnai. Ivakaftoras gali sukelti galvos svaigima (zr. 4.8 skyriy).
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Pacientams, kuriems vartojant Orkambi pasireiské svaigulys, reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol Sie simptomai nei$nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

3 fazés klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo dusulys

(14,0 % plg. 7,8 % vartojant placebg), viduriavimas (11,0 % plg. 8,4 % vartojant placebg) ir pykinimas

(10,2 % plg. 7,6 % vartojant placebg).

Tarp sunkiy nepageidaujamy reakcijy buvo kepeny, tulzies puslés ir lataky reiskiniai, pvz., padidéjes
transaminaziy aktyvumas, cholestazinis hepatitas ir kepeny encefalopatija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, 24 savaiciy placebu kontroliuojamy 3 fazés tyrimy (1-ojo ir 2-ojo tyrimy)

metu pasireiskusios 12 mety ir vyresniems pacientams, taip pat 24 savai¢iy placebu kontroliuojamo
tyrimo (7-ojo tyrimo) metu pasireiSkusios nuo 6 iki 11 mety pacientams, kurie yra homozigotiniai
CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, i§vardytos 4 lenteléje pagal organy sistemos klase ir daznj.
4 lenteléje taip pat pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant vien ivakaftora.
Nepageidaujamy reakcijy atvejai sugrupuoti remiantis MedDRA daznio klasifikacija: labai daznas

(>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (daZnis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus

duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems
pacientams ir vien ivakaftoru gydytiems pacientams

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos labai daznas Nosiaryklés uzdegimas*

daznas VirSutiniy kvépavimo taky infekcija, rinitas
Kraujagysliy sutrikimai nedaZnas Hipertenzija
Nervy sistemos sutrikimai labai daznas Galvos skausmas, svaigulys*

nedaznas Kepeny encefalopatija’

Ausy ir labirinty sutrikimai daznas Ausy skausmas®*, ausy diskomfortas*, izesys
(tinnitus)*, bignelio membranos hiperemija*,
vestibuliarinio aparato sutrikimas*

nedaznas Uzgultos ausys*

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

labai daznas

Uzgulta nosis, dusulys, produktyvus kosulys,
padidéjes skrepliy kiekis

daZnas

Sutrikes kvépavimas, burnos ir ryklés
skausmas, sinusy uzburkimas*, rinor¢ja, ryklés
eritema*, bronchy spazmas

Virskinimo trakto sutrikimai

labai daznas

Pilvo skausmas*, virsutinés pilvo dalies
skausmas, viduriavimas, pykinimas

sutrikimai

daznas Pilvo piitimas, vémimas
Kepeny, tulzies piislés ir daznas Padidéjes transaminaziy aktyvumas
lataky sutrikimai
nedaznas Cholestazinis hepatitas}
Odos ir poodinio audinio daznas ISbérimas
sutrikimai
Lytinés sistemos ir krities daznas Nereguliarios menstruacijos, dismenoréja,

metroragija, kriities auglys*
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Organuy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujamos reakcijos
nedaznas Menoragija, amenoréja, polimenoréja, kriities
uzdegimas*, ginekomastija*, spenelio
sutrikimas*, spenelio skausmas*,

oligomenoréja
Tyrimai labai daznas Bakterijos skrepliuose*
daznas Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas
kraujyje
nedaznas Padidéjes kraujospiidis

*Nepageidaujamos reakcijos ir daznis, nustatytas pacientams atliekant ivakaftoro monoterapijos klinikinius tyrimus
T 118 738 pacienty
T 2 1§ 738 pacienty

12 mety ir vyresniy 1 029 pacienty, kurie buvo homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos
atzvilgiu, gydyty lumakaftoru / ivakaftoru ne ilgiau kaip papildomas 96 savaites ilgalaikio saugumo ir
veiksmingumo papildomo tyrimo (3 tyrimo) metu, saugumo duomenys buvo panasiis j nustatytus

24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky nepageidaujamos reakcijos

1-0jo ir 2-o0jo tyrimy metu didziausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumo
daznis lumakaftoru / ivakaftoru bei placebu gydytiems pacientams sudaré atitinkamai 0,8 %, 2,0 % ir
5,2 % bei 0,5 %, 1,9 % ir 5,1 %. Su transaminazémis susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznis buvo
atitinkamai 5,1 % ir 4,6 % lumakaftoru / ivakaftoru bei placebu gydytiems pacientams. Septyniems
lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams nustatytos sunkios su kepeny sutrikimais susijusios
nepageidaujamos reakcijos su padidéjusiu transaminaziy aktyvumu, jskaitant 3 pacientus, kuriems tuo
pat metu buvo padidéjes bendras bilirubino kiekis. Nutraukus gydyma lumakaftoru / ivakaftoru,
visiems pacientams kepeny funkcijos tyrimy rodikliai vél tapo tokie pat kaip pradiniai arba labai
pageréjo (Zr. 4.4 skyriy).

Vienam i§ 7 pacienty, sirgusiy ciroze ir (arba) varty venos hipertenzija ir gydyty lumakaftoru /
ivakaftoru placebu kontroliuojamy 3 fazés tyrimy metu, nustatyta pablogéjusi kepeny funkcija su
padidéjusiu ALT, AST aktyvumu, bilirubino kiekiu ir kepeny encefalopatija. Sis reiskinys pasireiskeé
per 5 dienas nuo vartojimo pradzios ir nutraukus gydyma lumakaftoru / ivakaftoru iSnyko (zr.

4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato registracijos CF sergantiems pacientams, kuriems jau yra ciroz¢ su varty venos
hipertenzija, gydytiems lumakaftoru / ivakaftoru, nustatyta kepeny funkcijos dekompensacija, jskaitant
kepeny nepakankamuma, kuris gali baigtis mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

1-o0jo ir 2-0jo tyrimy metu su kvépavimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., kriitinés
diskomforto, dusulio, bronchy spazmo ir sutrikusio kvépavimo) daznis sudar¢ 26,3 % lumakaftoru /
ivakaftoru gydytiems pacientams, palyginti su 17,0 % placebu gydytiems pacientams. Siy
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo daug didesnis pacientams, kuriy FEV iki gydymo buvo
mazesnis. Mazdaug trys ketvirtadaliai reiskiniy prasidéjo pirmaja gydymo savaitg, daugumai pacienty
Sie reiskiniai i$nyko nenutraukus vartojimo. DidZioji dalis nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba
vidutinio sunkumo, nesunkios ir dél jy gydymo nutraukti nereikéjo (zr. 4.4 skyriy).

Atliekant 24 savaiciy trukmés atvirgjj 3b fazés klinikinj tyrimag (5 tyrima), kuriame dalyvavo 12 mety
ir vyresni 46 pacientai, sergantys pazengusia plauciy liga (ppFEV; <40) [pradinio jvertinimo metu
vidutinis ppFEV; 29,1 (intervalas: 18,3-42,0)], kvépavimo sistemos nepageidaujamy reakcijy daznis
buvo 65,2 %. 28 pacienty, kuriems buvo pradétas gydymas visa lumakaftoro / ivakaftoro doze (po

2 tabletes kas 12 valandy), pogrupyje daznis buvo 71,4 %; 18 pacienty, kuriems buvo pradétas
gydymas sumazinta lumakaftoro / ivakaftoro doze (po 1 tablete kas 12 valandy ne ilgiau kaip

2 savaites ir po to didinant iki visos dozés), daznis buvo 55,6 %. Vienam i$ pacienty, kuriems buvo
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pradétas gydymas visa lumakaftoro / ivakaftoro doze, nustatyta sunki kvépavimo sistemos
nepageidaujama reakcija, trims pacientams jy dozé po to buvo sumazinta ir trims pacientams gydymas
buvo nutrauktas. Pacientams, kuriems buvo pradétas gydymas puse dozés, nenustatyta sunkiy
kvépavimo sistemos nepageidaujamy reakcijy, nereikéjo mazinti dozés arba nutraukti gydymo (Zr.

4.4 skyriy).

Menstruacijy sutrikimai

1-0jo ir 2-o0jo tyrimy metu bendry menstruacijy sutrikimy (amenoréjos, dismenoré¢jos, menoragijos,
nereguliariy menstruacijy, metroragijos, oligomenoréjos ir polimenoréjos) daznis sudaré 9,9 %
lumakaftoru / ivakaftoru gydytoms pacientéms ir 1,7 % placebu gydytoms pacientéms. Sie
menstruacijy reiSkiniai dazniau pasireiské hormoninius kontraceptikus vartojusiy pacienciy pogrupyje
(25,0 %) nei hormoniniy kontraceptiky nevartojusiy pacienciy pogrupyije (3,5 %) (Zr. 4.5 skyriy).
Dauguma i8 Siy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo bei nesunkios. Lumakaftoru /
ivakaftoru gydytoms pacientéms mazdaug du trecdaliai i$ $iy reakcijy iSnyko, trukmés mediana buvo
10 dieny.

Padidéjes kraujospudis

1-0jo ir 2-0jo tyrimy metu su padidéjusiu kraujospiidziu susijusios nepageidaujamos reakcijos (pvz.,
hipertenzija, padidéjes kraujosptidis) nustatytos 0,9 % (7 i§ 738) lumakaftoru / ivakaftoru gydomy
pacienty ir né vienam placebu gydomam pacientui.

Lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams (vidutinis pradinis 114 mmHg sistolinis ir 69 mmHg
diastolinis kraujosptidis) didZiausias vidutinio sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio padidéjimas nuo
pradinio jvertinimo buvo atitinkamai 3,1 mmHg ir 1,8 mmHg. Placebu gydomiems pacientams
(vidutinis pradinis 114 mmHg sistolinis ir 69 mmHg diastolinis kraujospudis) didziausias vidutinio
sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio padidéjimas nuo pradinio jvertinimo buvo atitinkamai

0,9 mmHg ir 0,9 mmHg.

Pacienty, kuriems maziausiai du kartus sistolinio kraujospiidzio verté buvo > 140 mmHg arba
diastolinio kraujosptidzio verté buvo > 90 mmHg, dalis sudaré atitinkamai 3,4 % ir 1,5 %
lumakaftoru / ivakaftoru gydomoje grupéje, palyginti su 1,6 % ir 0,5 % placebo grupéje

(zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Buvo vertinami 60 pacienty nuo 2 iki 5 mety (8-ojo tyrimo metu), 161 paciento nuo 6 iki 11 mety
(6-0jo ir 7-0jo tyrimy metu) ir 194 pacienty nuo 12 iki 17 mety, serganciy CF, kurie yra
homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, klinikiniy tyrimy metu gydyty lumakaftoru /
ivakaftoru, saugumo duomenys. | 1-3jj ir 2-3jj tyrimus buvo jtraukti pacientai nuo 12 iki 17 mety.
Saugumo charakteristika Siems pacientams vaikams ir suaugusiems pacientams i§ esmés sutampa.

Ilgalaikio saugumo duomenys, gauti atlikus 96 savai¢iy papildomg tgstinj tyrima, kuriame dalyvavo
2 mety ir vyresni 57 pacientai, kurie buvo homozigotiniai CFTR geno F508de! mutacijos atzvilgiu, i$
esmés atitiko duomenis, gautus atlikus 24 savaiciy pirminj tyrima, kuriame dalyvavo pacientai nuo

2 iki 5 mety (8-3jj tyrimg), ir saugumo duomenis pacientams nuo 6 iki 11 mety.

Ilgalaikio saugumo duomenys, gauti atlikus 96 savaiciy papildoma tgstinj tyrima, kuriame dalyvavo

6 mety ir vyresni 239 pacientai, kurie buvo homozigotiniai CF7TR geno F508del mutacijos atzvilgiu
(9 tyrimg), i§ esmés atitiko duomenis, gautus atlikus 24 savai¢iy pirminius tyrimus, kuriuose dalyvavo
pacientai nuo 6 iki 11 mety (6-3jj ir 7-3jj tyrimus).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas pacientams nuo 6 iki 11 mety

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky nepageidaujamos reakcijos

Atliekant 24 savaiciy trukmés atviraji 3 fazés klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 58 pacientai nuo 6 iki
11 mety (6-3jj tyrimg), didziausio transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumo > 8, > 5 ir > 3 x VNR atvejy
buvo 5,3 %, 8,8 % ir 19,3 %. Né vienam pacientui bendras bilirubino kiekis nebuvo > 2 x VNR.
Lumakaftoro / ivakaftoro dozés vartojimas po sustabdymo buvo tesiamas arba sékmingai pradedamas
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1§ naujo visiems pacientams, kuriems transaminaziy aktyvumas yra padidéjes, iSskyrus 1 pacienta,
kurio gydymas buvo visiskai nutrauktas.

Atliekant 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamg 3 fazés klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo

204 pacientai nuo 6 iki 11 mety (7-3ji tyrima), didziausio transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumo > 8§,
>5ir >3 x VNR atvejy buvo 1,0 %, 4,9 % ir 12,6 % lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams ir
2,0 %, 3,0 % ir 7,9 % placebu gydytiems pacientams. N¢ vienam pacientui bendras bilirubino kiekis
nebuvo > 2 x VNR. Dviems lumakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams ir dviems placebo grupés
pacientams gydymas buvo visi§kai nutrauktas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo.

Kvepavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

Atliekant 24 savaiiy trukmés atvirajj 3 fazés klinikinj tyrimg (6-3jj tyrimg), kuriame dalyvavo

58 pacientai nuo 6 iki 11 mety (vidutinis pradinis ppFEV; buvo 91,4), nepageidaujamy kvépavimo
sistemos reakcijy daznis buvo 6,9 % (4 i§ 58).

Atliekant 24 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojama 3 fazés klinikinj tyrima (7-gji tyrima), kuriame
dalyvavo pacientai nuo 6 iki 11 mety (vidutinis pradinis ppFEV; buvo 89,8), nepageidaujamy
kvépavimo sistemos reakcijy daznis buvo 18,4 % lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams ir
12,9 % placebu gydytiems pacientams. Pradéjus gydyma nustatytas ppFEV, sumazéjimas, atlieckant
serijinius spirometrinius vertinimus po dozés vartojimo. Absoliutusis pokytis praéjus 4-6 valandoms
po dozés vartojimo, palyginti su iki dozés vartojimo, buvo -7,7 1-3ja dieng ir -1,3 15-3j3 dieng
lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams. Sumazéjimas po dozés vartojimo praéjo per

16 savaiciy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialiy prieSnuodziy perdozavus lumakaftoro / ivakaftoro néra. Perdozavimo gydyma sudaro
bendros palaikomosios priemonés, jskaitant pagrindiniy organizmo biiklés rodikliy bei klinikinés
paciento buklés stebéjima.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios > 5 % dazniau supraterapinés dozés vartojimo laikotarpiu
nei terapinés dozés vartojimo laikotarpiu, buvo galvos skausmas, generalizuotas iSbérimas ir padidéjes
transaminaziy aktyvumas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemg veikiantys sisteminiai vaistiniai preparatai, ATC
kodas — RO7AX30

Veikimo mechanizmas

CFTR baltymas yra chlorido kanalas, esantis daugelio organy epitelio Igsteliy pavirsiuje. F508del
mutacija veikia CFTR baltymga keliais buidais, visy pirma sukeldama lasteliy apdorojimo ir pernasos
defekta, sumazinantj CFTR kiekj lasteliy pavirSiuje. Mazas F508del-CFTR kiekis, kuris pasiekia
lasteliy pavirsiy, pasizymi maza atviro kanalo tikimybe (defektyvus kanaly varty mechanizmas).
Lumakaftoras yra CFTR korektorius, kuris tiesiogiai veikia F508del-CFTR, gerindamas jo
vidulgstelinj apdorojimg ir pernasg ir taip didindamas funkcinio CFTR kiekj 1gsteliy pavirsiuje.
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Ivakaftoras yra CFTR stipriklis, kuris palengvina padidéjusig chlorido pernasa sustiprindamas CFTR
baltymo atviro kanalo (arba varty mechanizmo) tikimybe lasteliy pavirSiuje. Bendras lumakaftoro ir
ivakaftoro poveikis yra padidéjes F508del-CFTR kiekis ir funkcija 1gsteliy pavirsiuje, kurie didina
chlorido jony pernasg. Tiksliis mechanizmai, kuriais lumakaftoras gerina F508del-CFTR vidulastelinj
apdorojima ir pernasg ir kuriais ivakaftoras sustiprina F508del-CFTR, nezinomi.

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis chlorido kiekiui prakaite

Chlorido kiekio prakaite pokytis vartojant vien lumakaftora arba kartu su ivakaftoru buvo vertinamas
atliekant dvigubai aklg placebu kontroliuojama 2 fazés klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo 18 mety ir
vyresni CF sergantys pacientai. Sio tyrimo metu 10 pacienty (homozigotiniai CFTR geno F508del
mutacijos atzvilgiu), per 28 dienas baige vartoti 400 mg vieno lumakaftoro kas 12 val., dar 28 dienas
papildomai vartojo ir 250 mg ivakaftoro kas 12 val., ir 25 pacientai (homozigotiniai arba
heterozigotiniai F508del atzvilgiu) baigé vartoti placebg. Gydymo skirtumas tarp vien 400 mg
lumakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir placebo, vertinamas kaip vidutinis chlorido kiekio prakaite
pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 28 dienos, buvo statistiSkai reik§mingas esant -8,2 mmol/l (95 %
PI: -14, -2). Gydymo skirtumas tarp 400 mg lumakaftoro / 250 mg ivakaftoro derinio, vartojamo kas
12 val., ir placebo, vertinamas kaip vidutinis chlorido kiekio prakaite pokytis nuo pradinio jvertinimo
iki 56 dienos, buvo statistiskai reik§Smingas esant -11 mmol (95 % PI: -18, -4).

Atliekant 7-3jj tyrimg (Zr. ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas‘), kuriame dalyvavo pacientai nuo
6 iki 11 mety, kurie buvo homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, gydymo skirtumas
(MK vidurkis), vertinamas kaip vidutinis absoliutusis chlorido kiekio prakaite pokytis 24 savaite,
palyginti su placebu, buvo -24,9 mmol/I (vardinis P < 0,0001). Gydymo skirtumas (maziausiyjy
kvadraty (MK) vidurkis), vertinamas kaip vidutinis absoliutusis chlorido kiekio prakaite pokytis

15 dieng ir 4 savaite, palyginti su placebu, buvo -20,8 mmol/l (95 % PI: -23,4, -18,2; vardinis

P <0,0001).

FEV; pokyciai

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame 2 fazés tyrime, kuriame dalyvavo CF sergantys 18 mety
ir vyresni pacientai, taip pat buvo vertinami ppFEV poky¢iai reaguojant j gydyma vien lumakaftoru
arba kartu su ivakaftoru. Gydymo skirtumas tarp vien 400 mg lumakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir
placebo, vertinamas kaip vidutinis absoliutusis ppFEV| pokytis, buvo -4,6 procentinio punkto (95 %
PI: -9,6, 0,4) nuo pradinio jvertinimo iki 28 dienos, 4,2 procentinio punkto (95 % PI: -1,3, 9,7) nuo
pradinio jvertinimo iki 56 dienos ir 7,7 procentinio punkto (95 % PI: 2,6, 12,8; statistiskai
reik§mingas) nuo 28 dienos iki 56 dienos (lumakaftoro monoterapija papildzius ivakaftoru).

Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimas

24 savaiciy placebu kontroliuojamy 3 fazés tyrimy metu didZiausias vidutinio $irdies susitraukimy
daznio sumaz¢jimas 6 kartais per minute (k./min.) nuo pradinio jvertinimo nustatytas 1-3j3 ir 15-3ja
diena, praéjus mazdaug 4-6 valandoms nuo vaistinio preparato pavartojimo. Po 15-osios dienos Siy
tyrimy metu po vaistinio preparato pavartojimo Sirdies susitraukimy daznis nebuvo stebimas.
Lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams nuo 4-osios savaités vidutinis $irdies ritmas prie$
vaistinio preparato vartojima buvo nuo 1 iki 2 k./min. mazesnis uz pradinj. Pacienty, kuriems gydymo
metu Sirdies susitraukimy daznis buvo < 50 k./min., dalis sudaré 11 % lumakaftoru / ivakaftoru
gydomoje grupéje, palyginti su 4,9 % placebo grupéje.

Sirdies elektrofiziologija

Atliekant i§samy QT klinikinj tyrima, kurio metu buvo vertinamas 600 mg lumakaftoro kartg per
para / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. ir 1 000 mg lumakaftoro karta per para / 450 mg ivakaftoro kas
12 val. vartojimas, reikSmingy QTc intervalo arba kraujosptidzio poky¢iy nenustatyta.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys 12 mety ir vyresni pacientai, kurie yra homozigotiniai CFTR
geno F508del mutacijos atzvilgiu

Lumakaftoro / ivakaftoro veiksmingumas CF sergantiems pacientams, kurie yra homozigotiniai CF'TR
geno F508del mutacijos atzvilgiu, buvo vertinamas atliekant du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus,
placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 1 108 kliniskai stabiliis CF sergantys
pacientai, i§ kuriy 737 pacientai atsitiktiniy imc¢iy btidu buvo atrinkti vartoti lumakaftora / ivakaftorg ir
juos vartojo. Abiejuose tyrimuose pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1:1 buvo paskirta
vartoti 600 mg lumakaftoro kartg per parg / 250 mg ivakaftoro kas 12 val., 400 mg lumakaftoro kas

12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. arba placeba. Pacientai vartojo tiriamajj vaistg kartu su riebaly
turin¢iu maistu 24 savaites greta jiems skirty vaisty CF gydyti (pvz., bronchodilatatoriy, jkvepiamyjy
antibiotiky, dornazés alfa ir hipertoninio fiziologinio tirpalo). Siuose tyrimuose dalyvave pacientai
galéjo toliau dalyvauti aklame testiniame tyrime.

1-o0jo tyrimo metu buvo vertinami 549 CF sergantys pacientai, kurie atrankos metu buvo 12 mety ir
vyresni (vidutinis amzius 25,1 mety), kuriy procentinis prognozuojamas FEV: (ppFEV) buvo 40-90
(vidutinis ppFEV, 60,7 pradinio jvertinimo metu [intervalas: nuo 31,1 iki 94,0]). 2-ojo tyrimo metu
buvo vertinami 559 pacientai, kurie atrankos metu buvo 12 mety ir vyresni (vidutinis amzius

25,0 mety), kuriy ppFEV buvo 40-90 (vidutinis ppFEV, 60,5 pradinio jvertinimo metu [intervalas:
nuo 31,3 iki 99,8]). Pacientai, kuriems anks¢iau nustatyta kolonizacija tokiais mikroorganizmais kaip
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa ar Mycobacterium abscessus arba kuriy 3 ar daugiau
kepeny funkcijos tyrimy rezultatai buvo nenormaliai pakite (ALT, AST, AP, GGT > 3 kartus uz VNR
arba bendras bilirubino kiekis > 2 kartus uz VNR), jtraukti nebuvo.

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo absoliutusis ppFEV pokytis nuo
pradinio jvertinimo per 24 gydymo savaites. Tarp kity veiksmingumo kintamyjy buvo santykinis
ppFEV | pokytis nuo pradinio jvertinimo, absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo,
absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno pokytis nuo pradinio jvertinimo, > 5 % santykinj ppFEV
pokyti nuo pradinio jvertinimo per 24 savaites pasiekusiy pacienty dalis ir plauciy ligy paiméjimo
atvejy skaicius (jskaitant atvejus, kai prireiké hospitalizacijos arba gydymo i.v. antibiotikais) per
24 savaites.

Abiejy tyrimy metu gydymas lumakaftoru / ivakaftoru salygojo statistiskai reikSminga ppFEV,
pageré¢jima (5 lentelé). Vidutinis ppFEV, pageréjimas prasidéjo greitai (15 dieng) ir isliko visa

24 savai¢iy gydymo laikotarpj. 1-0jo ir 2-0jo jungtiniy tyrimy metu 15-3j3 dieng gydymo skirtumas
tarp 400 mg lumakaftoro / 250 mg ivakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir placebo pagal vidutinj
absoliutyjj (95 % PI) ppFEV pokytj nuo pradinio jvertinimo buvo 2,51 procentinio punkto

(P < 0,0001). PpFEV, pageréjimas nustatytas nepriklausomai nuo amziaus, ligos sunkumo, lyties ir
geografinio regiono. Lumakaftoro / ivakaftoro 3 fazés tyrimuose dalyvavo 81 pacientas, kuriy ppFEV;
<40 pradinio jvertinimo metu. Gydymo skirtumas Siame pogrupyje buvo panasus j nustatyta
pacientams, kuriy ppFEV; > 40. 1-0jo ir 2-0jo jungtiniy tyrimy metu 24-3jg savaite gydymo skirtumas
tarp 400 mg lumakaftoro / 250 mg ivakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir placebo pagal vidutinj
absoliutyji (95 % PI) ppFEV, pokytj nuo pradinio jvertinimo buvo 3,39 procentinio punkto

(P =0,0382) pacientams, kuriy ppFEV1, <40, ir 2,47 procentinio punkto (P < 0,0001) pacientams,
kuriy ppFEV1, > 40.

5 lentelé. 1-o0jo ir 2-o0jo tyrimy pagrindinés ir svarbiausiy antraeiliy baig¢iy santrauka*

Jungtinis
1 tyrimas 2 tyrimas (1 tyrimas ir 2 tyrimas)
LUM 400 mg kas LUM 400 mg kas LUM 400 mg kas
Placebas 12 val. / IVA Placebas 12 val. / IVA Placebas 12 val. / IVA
(n=184) 250 mg kas 12 val. (n=187) |250 mg kas 12val. | (n=371) |250 mg kas 12 val.
(n=182) (n=187) (n=1369)

Absoliutusis Gydymo 2,41 2,65 2,55
ppFEV! pokytis skirtumas B (P =0,0003) B (P=0,0011)" B (P <0,0001)
per 24 savaites
(procentiniais Pokytis -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
punktais) grupéje (P=0,2168) (P=0,0051) (P=10,9730) (P <0,0001) (P <0,3494) (P <0,0001)
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Jungtinis

1 tyrimas 2 tyrimas (1 tyrimas ir 2 tyrimas)
LUM 400 mg kas LUM 400 mg kas LUM 400 mg kas
Placebas 12 val./ IVA Placebas 12 val. / IVA Placebas 12 val. / IVA
(n=184) 250 mg kas 12 val. (n=187) |250 mg kas 12val. | (n=371) |250 mg kas 12 val.
(n=182) (n=187) (n=369)
Santykinis Gydymo B 4,15 B 4,69 B 4,4
ppFEV: pokytis skirtumas (P=0,0028) " (P =0,0009) (P <0,0001)
per 24 savaites Pokytis -0,85 33 0,16 4,85 0,34 4,1
(%) grupéje (P=0,3934) (P=0,0011) (P=0,8793) (P <0,0001) (P=0,6375) (P <0,0001)
Absoliutusis KMI Gydymo _ 0,13 _ 036 _ 0,24
pokytis per skirtumas (P=0,1938) (P <0,0001) (P =0,0004)
21‘: s/avf"tes Pokytis 0,19 032 0,07 0,43 0,13 037
(kg/m?) grupéje (P =10,0065) (P <0,0001) (P=10,2892) (P <0,0001) (P =0,0066) (P <0,0001)
Absoliutusis Gydymo - 1.5 - 2.9 B 22
CFQ-R skirtumas (P=0,3569) (P=10,0736) (P=0,0512)
kvépavimo
domeno balo
pokytis per Pokytis 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
24 savaites grupéje (P =0,3423) (P =0,0295) (P=0,0152) (P<0,0001) |(P=0,0213) (P <0,0001)
(balais)
> 5 % santykinj % 25 % 32% 26 % 41 % 26 % 37 %
ppFEV: pokytj
per 24 savaites . 1,90 166
asiekusi S i _ ’ _ > _ >

gacienm Satis Sansy santykis (P =0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)

Atvejy
Plautiy ligy ( ;;‘;ics“;ser 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
paumejimo
atvejy skaicius 48 savaites)
per 24 savaites Santykiné B 0,66 B 0,57 B 0,61

rizika (P=0,0169) (P =0,0002) (P <0,0001)

* Kiekvieno tyrimo metu kiekvienoje gydymo veikliuoju vaistiniu preparatu grupéje buvo vykdoma hierarchiné testavimo
procediira, palyginant pagrindines bei antraeiles vertinamasias baigtis su placebo grupés; kiekviename etape statistiskai
reik§mingais buvo laikomi P < 0,0250 ir visi ankstesni testai, taip pat atitinkantys §j statistinio reikSmingumo lygj.

TRodo statisting reik§me, patvirtinta vykdant hierarching testavimo procediirg.

24-3ja savaite pacienty, kuriems nepatiméjo plauciy ligos, dalis buvo reikSmingai didesné lumakaftoru
/ ivakaftoru nei placebu gydytoje grupéje. Atliekant jungting analize patiméjimy santykiné rizika per
24 savaites lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems tiriamiesiems (400 mg lumakaftoro / 250 mg
ivakaftoro, vartojamo kas 12 val.; n = 369) buvo 0,61 (P < 0,0001), tai reiskia sumazéjima 39 %,
palyginti su placebu. Reiskiniy daznis per metus, anualizuotas iki 48 savaités pabaigos, buvo 0,70
lumakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams ir 1,14 placebo grupé¢je. Gydymas lumakaftoru /
ivakaftoru reik§mingai sumazino hospitalizacijos reikalaujanciy patiméjimy rizika, palyginti su
placebu, 61 % (santykiné rizika = 0,39, P < 0,0001; reiskiniy daznis per 48 savaites buvo 0,17
vartojant lumakaftora / ivakaftora ir 0,45 vartojant placeba), taip pat sumazino gydymo intraveniniais
antibiotikais reikalaujanciy patiméjimy skai¢iy 56 % (santykiné rizika = 0,44, P < 0,0001; reiskiniy
daznis per 48 savaites buvo 0,25 vartojant lumakaftora / ivakaftor ir 0,58 vartojant placeba). Sie
rezultatai nebuvo laikomi statistiskai reikSmingais atskiry tyrimy testavimo hierarchijos struktiiroje.

llgalaikis papildomas saugumo ir veiksmingumo tyrimas
3-asis tyrimas buvo 3 fazés lygiagre¢iy grupiy, daugiacentris, papildomas testinis tyrimas, kuriame
dalyvavo 12 mety ir vyresni CF sergantys pacientai, jtraukiant 1-ojo ir 2-0jo tyrimy pacientus. Sis
testinis tyrimas buvo skirtas ilgalaikio gydymo lumakaftoru / ivakaftoru saugumui ir veiksmingumui
jvertinti. 1 029 i§ 1 108 pacienty (93 %), kuriems 1-0jo arba 2-ojo tyrimo metu buvo taikomas bet koks
gydymas, 3-iojo tyrimo metu buvo paskirtas ir taikomas gydymas veikliuoju vaistiniu preparatu

(600 mg lumakaftoro kartg per parg / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. arba 400 mg lumakaftoro kas

12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val.) ne ilgiau kaip papildomas 96 savaites (t. y., i§ viso ne ilgiau
kaip 120 savaiciy). Pagrinding Sio testinio tyrimo veiksmingumo analizé apémé duomenis iki 3-iojo
tyrimo 72 savaités, jautrumo analizé apémé duomenis iki 3-iojo tyrimo 96 savaités.

1-0jo arba 2-ojo tyrimo metu lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams nustatytas poveikis, kuris
i8liko, palyginti su pradinio jvertinimo duomenimis, po papildomy 96 savaiciy visu 3-iojo tyrimo

21




laikotarpiu. Pacientams, kuriems gydymas placebu buvo pakeistas gydymu veikliuoju vaistiniu
preparatu, nustatyti panasts pokyciai kaip ir 1-o0jo arba 2-ojo tyrimo metu lumakaftoru / ivakaftoru
gydytiems pacientams (Zr. 5 lentele). 3-iojo tyrimo rezultatai pateikiami 1 pav. ir 6 lenteléje.

1 pav. Procentinio prognozuojamo FEV; absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo kiekvieno
apsilankymo metu®

Absoliutusis ppFEV, pokytis
MaZiausiyjy kvadraty metodas
95 % PI)

-2
L I | [ I I ! ! I I I I I
PI15 4 8 16 24 Test. Test.  Test. Test. Test. Test. Test. Test. Test. Test.
d.sav, sav. sav. sav.15d. 8sav. 16 sav. 24 sav. 36 sav. 48 sav. 60 sav. 72 sav. 84 sav. 96 sav.
Apsilankymas

—®— UM 400 mg kas 12 val. / IVA 250 mg kas 12 val.
Placebas / LUM 400 mg kas 12 val. / IVA 250 mg kas 12 val.
Placebas

T 1-0jo, 2-0jo ir 3-iojo tyrimy duomenys.

6 lentelé. Ilgalaikis lumakaftoro / ivakaftoro poveikis 3-iojo tyrimo metu*

Placebo pakeitimas

400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 400 mg lumakaftoro kas 12 val. /
250 mg ivakaftoro kas 12 val. 250 mg ivakaftoro kas 12 val.
(n=176)** (n=369)t
Maziausiyjuy Maziausiujy
kvadraty kvadraty
(MK) (MK)
Pradinio jvertinimo metu Vidutinis metodas Vidutinis metodas
ir vertinamoji baigtis (SN) 95 % PI) P verté (SN) 95 % PI) P verté
Pradinis ppFEV 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Absoliutusis pokytis nuo pradinio ppFEV1 (procentiniais punktais)
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
Testinio tyrimo 72 savaité 0,2,2,9) (-0,4, 1,5)
n=75) (n=147)
Testinio tyrimo 96 savaité 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8,2,3) (-0,7, 1,6)
Santykinis pokytis nuo pradinio ppFEV: (%)
(n=134) (n=273)
Testinio tyrimo 72 savaité 2,6 0,0332 1,4 0,1074
0,2, 5,0 (-0,3,3,2)
n=75) (n=147)
Testinio tyrimo 96 savaité 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3,9) (-0.8, 3,3)
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Placebo pakeitimas
400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 400 mg lumakaftoro kas 12 val. /
250 mg ivakaftoro kas 12 val. 250 mg ivakaftoro kas 12 val.
(n=176)** (n=369)t
MaZiausiyju MazZiausiyjuy
kvadraty kvadraty
(MK) (MK)
Pradinio jvertinimo metu Vidutinis metodas Vidutinis metodas
ir vertinamoji baigtis (SN) 95 % P) P verté (SN) 95 % P P verté
Pradinis KMI (kg/m?)i} 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Testinio tyrimo 72 savaité 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45, 0,79) (0,56, 0,81)
(n=280) (n=155)
Testinio tyrimo 96 savaité 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
Pradinis CFQ-R 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
kvépavimo domeno balo
pokytis (balais)*
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno balo pokytis (balais)
(n=135) (n=269)
Testinio tyrimo 72 savaité 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
0,7,5,9) (3.8,7,5)
(n=281) (n=165)
Testinio tyrimo 96 savaité 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7, 3,6) (1,3,5,8)
Plaudiy ligy paiiméjimo atvejy (reiskiniy) skai¢ius "
Reiskiniy skaicius per 0,69 0,65
paciento metus (95 % PI) (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
(daznis per 48 sav.)
Reiskiniy, reikalaujanciy 0,30 0,24
hospitalizacijos, skaicius (0,22, 0,40) (0,19, 0,29)
per paciento metus (95 %
PI) (daznis per 48 sav.)
Reiskiniy, reikalaujanciy 0,37 0,32
gydymo intraveniniais (0,29, 0,49) (0,26, 0,38)
antibiotikais, skai¢ius per
paciento metus (95 % PI)
(dazZnis per 48 sav.)

*I8 viso 82 % (421 i 516 kriterijus atitinkanciy pacienty) dalyvavo Sio tyrimo 72 savaites; 42 % dalyvavo 96 savaites.
Dauguma pacienty nutrauké dalyvavima tyrime ne dél saugumo, o dél kity priezasciy.

** Pacientams, kurie po 1-0jo ir 2-o0jo tyrimy dalyvavo toliau (placebo pakeitimo lumakaftoru / ivakaftoru grupé), bendroji
ekspozicija buvo ne ilgiau kaip 96 savaités. 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. doze gydomos
grupés duomenys buvo panasiis j rekomenduojamg dozavima.

*** Reiskiniy daznis per paciento metus buvo anualizuotas iki 48 savaités pabaigos.

T Pacientams, kurie po 1-o0jo ir 2-ojo tyrimy dalyvavo toliau (placebo pakeitimo lumakaftoru / ivakaftoru grup¢), bendroji
ekspozicija buvo ne ilgiau kaip 120 savaiciy. 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. doze gydomos
grupés duomenys buvo panasis j rekomenduojamg dozavima.

t Pradinio jvertinimo duomenys placebo pakeitimo 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. grupéje
buvo 3-i0jo tyrimo pradinio jvertinimo duomenys. Pradiniai duomenys 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro
kas 12 val. grupéje buvo 1-o0jo ir 2-0jo pradinio jvertinimo duomenys.

Tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys pacientai, kurie yra heterozigotiniai CFTR geno F508del
mutacijos atzvilgiu

4-asis tyrimas buvo daugiacentris, dvigubai aklas, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas 2 fazés
tyrimas, kuriame dalyvavo 125 CF sergantys 18 mety ir vyresni pacientai, kuriems nustatyta 40-90
(imtinai) ppFEV ir kuriems buvo F508del mutacija viename alelyje ir antrame alelyje su mutacija,
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kuri, kaip numatoma, salygos nepakankamg CFTR gamybg arba CFTR, kuris nereaguoja j ivakaftora
in vitro.

Pacientams buvo skirta vartoti lumakaftorg / ivakaftorg (n = 62) arba placebg (n = 63) greta jiems
skiriamy vaisty CF gydyti. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo plauc¢iy funkcijos pageréjimas,
nustatytas pagal vidutinj absoliutyjj ppFEV pokytj nuo pradinio jvertinimo 56 dieng. Gydymas
lumakaftoru / ivakaftoru nesukélé reikSmingo ppFEV, pageré¢jimo, palyginti su placebu, CF
sergantiems pacientams, kurie yra heterozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu (gydymo
skirtumas 0,60 [P = 0,5978]), ir jokio reik§mingo KMI arba svorio pageréjimo (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys pacientai nuo 6 iki 11 mety, kurie yra homozigotiniai CFTR
geno F508del mutacijos atzvilgiu

7-asis tyrimas buvo 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamas 3 fazés klinikinis tyrimas, kuriame
dalyvavo 204 CF sergantys pacientai nuo 6 iki 11 mety (vidutinis amZius 8,8 mety). 7-o0jo tyrimo metu
buvo vertinami tiriamieji, kuriy plauciy klirenso indeksas (angl. lung clearance index, LCl,s) buvo

> 17,5 pirmojo atrankos apsilankymo metu (vidutinis LCI> 5 10,28 pradinio jvertinimo metu [intervalas:
nuo 6,55 iki 16,38]) ir ppFEV, > 70 atrankos metu (vidutinis ppFEV, 89,8 pradinio jvertinimo metu
[intervalas: nuo 48,6 iki 119,6]). Pacientams buvo skirta vartoti 200 mg lumakaftoro / 250 mg
ivakaftoro kas 12 val. (n = 103) arba placebo (n = 101) kartu su jiems skiriamais vaistiniais preparatais
CF gydyti. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy 2 ar daugiau kepeny funkcijos tyrimy rezultatai
buvo nenormaliai pakite (ALT, AST, AP, GGT > 3 kartus uz VNR) arba ALT ar AST > 5 kartus uz
VNR arba bendras bilirubino kiekis > 2 kartus uz VNR.

Pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo absoliutusis LCI s pokytis nuo pradinio jvertinimo
per 24 savaites. Tarp svarbiausiy antraeiliy vertinamyjy baigciy buvo absoliutusis chlorido kiekio
prakaite pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 15 dienos ir 4 savaités bei 24 savaités (Zr.
»Farmakodinaminis poveikis®), absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités,
absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités. Sie rezultatai
pateikiami toliau 7 lenteléje.

7 lentelé. 7-ojo tyrimo pagrindinés ir svarbiausiy antraeiliy baig¢iy santrauka

LUM 200 mg /
IVA 250 mg kas
Placebas 12 val.
(n=101) (n=103)
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Absoliutusis plauciy klirenso . B -1,09
indekso (LCl.s) pokytis nuo | OY Yo skirtumas (P < 0,0001)
pradinio jvertinimo per . . 0,08
24 savaites Pokytis grup¢je (P = 0,5390) -1,01 (P <0,0001)
Svarbiausios antraeilés vertinamosios baigtys*
. 0,11
Absoliutusis KMI pokytis per | 0Y4ym0 skirtumas B (P =0,2522)
24 savaites (kg/m?) . . 0,27 0,38
Pokytis grupeje (P = 0,0002) (P < 0,0001)
Absoliutusis CFQ-R . 2,5
kirt —
kvépavimo domeno balo Gydymo skirtumas (P =10,0628)
pokytis per 24 savaites . . 3,0 5,5
(balais) Pokytis grupéje (P = 0,0035) (P < 0,0001)

* ] tyrima buvo jtrauktos svarbiausios antraeilés ir kitos antraeilés vertinamosios baigtys.

Procentinis prognozuojamas FEV taip pat buvo vertinamas kaip kliniskai reik§minga kita antraeilé
vertinamoji baigtis. Lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams gydymo skirtumas pagal
absoliutyjj ppFEV| pokytj nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités buvo 2,4 (P = 0,0182).
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6 mety ir vyresni CF sergantys pacientai, dalyvave 6-ajame ir 7-ajame tyrimuose, buvo jtraukti j
3 fazés, daugiacentrj, papildoma testinj tyrima (9-ajj tyrima). Sis testinis tyrimas buvo skirtas
ilgalaikio gydymo lumakaftoru / ivakaftoru saugumui ir veiksmingumui jvertinti. I§ 262 pacienty,
kuriems buvo skiriamas kuris nors gydymas 6-o0jo tyrimo ir 7-ojo tyrimo metu, 239 (91 %) buvo

skiriamas gydymas aktyviu vaistiniu preparatu (nuo 6 iki < 12 mety pacientams buvo skiriama 200 mg
lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val.; > 12 mety pacientams buvo skiriama 400 mg
lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val.) testinio tyrimo metu iki 96 papildomy
savaiciy (t. y., i§ viso iki 120 savaiciy) (zr. 4.8 skyriy). Antraeiliy veiksmingumo rezultaty ir plauciy
ligy patiméjimo reiskiniy skaicius, apskaiciuotas pacienty metams, pateikiamas 8 lenteléje.

8 lentelé. Ilgalaikis lumakaftoro / ivakaftoro poveikis 9 tyrimo metu

Placebo pakeitimas .
lumakaftoru / ivakaftoru Lumakaftoras / l_vakaftoras -
lumakaftoras / ivakaftoras
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
MaZiausiyju
kvadraty (MK) MaZiausiyju
Pradinio jvertinimo metu metodas kvadraty (MK)
ir vertinamoji baigtis Vidurkis (SN) 95 % PD Vidurkis (SN) metodas (95 % PI)
n=101 n=128
Pradinis LCL253™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Absoliutusis LCI2s pokytis nuo pradinio jvertinimo
(n=69) (n=288)
- . . -0,86 -0,85
Testinio tyrimo 96 savaité (-133: -0.38) (-125: -0.45)
n=101 n=161
Pradinis KMI (kg/m?)} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Testinio tyrimo 96 savaité 2,04 1,78
(1,77;2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Pradinis CFQ-R1 77,1 78,5
kvépavimo domeno balo (15,5) (14,3)
pokytis (balais)
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno balo pokytis (balais)
(n=065) (n=108)
Testinio tyrimo 96 savaité 6,6 7,4
(3,1; 10,0) (4.8;10,0)
Plaugiy ligy patiméjimo atvejy (reiskiniy) skaicius (tyrimai 7 FAS ir ROS)'
n=96 n=103
Reiskiniy skaiéius per 0,30 0,45
paciento metus (95 % PI) (0,21; 0,43) (0,33;0,61)

*Tiriamieji, kurie buvo gydomi placebu 7-ajame tyrime (n = 96) ir buvo perkelti j gydymo aktyviu LUM/IVA grupe
testiniame tyrime (P-L/I). Tiriamieji, kurie buvo gydomi LUM/IVA pirminiame tyrime [6-ajame tyrime (n = 49) arba
7-ajame tyrime (n = 94)] ir toliau buvo gydomi aktyviu LUM/IVA testiniame tyrime (L/I-L/T).

tAbiejy grupiy (P-L/I ir L/I-L/I) pradinis jvertinimas buvo 6-0jo ir 7-0jo (pirminio tyrimo) pradinis jvertinimas, ,,n
reiskia analize, nustatyta pirminiame tyrime.
**LCI papildomame tyrime dalyvavo 117 tiriamyjy L/I-L/I grupéje ir 96 tiriamieji P-L/I grupéje.

TFAS (angl. = full analysis set) = visos analizés populiacija (n = 103) apima tiriamuosius, kuriems buvo skiriamas L/I
7-ajame tyrime ir 9-ajame tyrime, vertinant visg suminj tyrimo laikotarpj skiriant L/I; ROS (angl. rollover set) =
papildoma populiacija (n = 96) apima tiriamuosius, kuriems buvo skiriamas placebas 7-ajame tyrime ir L/l 9-ajame
tyrime, vertinant esama tyrimo laikotarpj 9-ajame tyrime.

25



Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Orkambi tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis cistinés fibrozés indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sveikiems suaugusiems savanoriams lumakaftoro ekspozicija (AUC) yra mazdaug 2 kartus didesné
nei CF sergantiems pacientams. Ivakaftoro ekspozicija sveikiems suaugusiems savanoriams ir CF
sergantiems pacientams yra panasi. Sveikiems tiriamiesiems vartojus vaistinio preparato du kartus per
para, pusiausvyriné lumakaftoro ir ivakaftoro apykaita plazmoje paprastai nusistovéjo po mazdaug

7 gydymo dieny, lumakaftoro kumuliacijos koeficientas buvo mazdaug 1,9. Pusiausvyriné ivakaftoro
ekspozicija yra mazesné nei 1-3ja dieng dél lumakaftoro indukcinio poveikio CYP3A (Zr. 4.5 skyriy).

Po valgio iSgérus 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val., esant pusiausvyrinei
apykaitai lumakaftoro viduting (=SN) AUC.12 val. it Cmax buvo atitinkamai 198 (64,8) ug-val./ml ir 25,0
(7,96) ng/ml, o ivakaftoro — atitinkamai 3,66 (2,25) pg-val./ml ir 0,602 (0,304) pg/ml. Po valgio
iSgérus vien 150 mg ivakaftoro kas 12 val., esant pusiausvyrinei apykaitai viduting (=SN) AUCo.12 val.
ir Cmax buvo atitinkamai 9,08 (3,20) ug-val./ml ir 1,12 (0,319) ug/ml.

Absorbcija

ISgérus kelias lumakaftoro dozes, lumakaftoro ekspozicija bendrai didéjo proporcingai dozei nuo
50 mg iki 1 000 mg kas 24 valandas. I§gérus lumakaftoro su riebaly turin¢iu maistu, ekspozicija

padidéjo mazdaug 2,0 kartus, palyginti su ekspozicija nevalgius. Pavalgius lumakaftoro mediana
(intervalas) tmax yra mazdaug 4,0 val. (2,0; 9,0).

ISgérus kelias ivakaftoro kartu su lumakaftoru dozes, ivakaftoro ekspozicija bendrai didéjo
proporcingai dozei nuo 150 mg kas 12 valandy iki 250 mg kas 12 valandy. Sveikiems savanoriams
ivakaftoro, vartojamo kartu su lumakaftoru, ekspozicija padidéjo mazdaug 3 kartus, kai buvo
vartojama su maistu, kuriame yra riebaly. Todél lumakaftora / ivakaftora reikia vartoti su maistu,
kuriame yra riebaly. Pavalgius ivakaftoro mediana (intervalas) tmax yra mazdaug 4,0 val. (2,0; 6,0).

Pasiskirstymas

Mazdaug 99 % lumakaftoro jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su albuminu. CF sergantiems
pacientams po valgio iSgérus 400 mg kas 12 valandy, tariamasis pasiskirstymo centrinéje ir
periferingje dalyse tiiris [variacijos koeficientas procentais (VK)] buvo atitinkamai 23,5 1 (48,7 %) ir
33,31(30,5 %).

Mazdaug 99 % ivakaftoro jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su alfa 1 rugsties glikoproteinu
ir albuminu. ISgérus 250 mg ivakaftoro kas 12 valandy kartu su lumakaftoru, tipinis tariamasis
pasiskirstymo centrinéje ir periferinéje dalyse turis (VK) buvo atitinkamai 95,0 1 (53,9 %) ir 201 1
(26,6 %).

In vitro tyrimai rodo, kad lumakaftoras yra atsparumo kriities véZiui baltymo (KVAB) substratas.

Biotransformacija

Lumakaftoras zmogaus organizme néra placiai metabolizuojamas, didzioji dalis lumakaftoro
pasalinama su iSmatomis. /n vitro ir in vivo duomenys rodo, kad lumakaftoras daugiausiai
metabolizuojamas vykstant oksidacijai ir gliukuronizavimui.

Ivakaftoras zmogaus organizme placiai metabolizuojamas. /n vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad
ivakaftorg daugiausiai metabolizuoja CYP3A. Zmogaus organizme M1 ir M6 yra du pagrindiniai

ivakaftoro metabolitai. M1 atitinka mazdaug vieng Sestadalj ivakaftoro stiprumo ir yra laikomas
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farmakologiskai veikliu. M6 atitinka maziau kaip vieng penkiasdeSimtajg dalj ivakaftoro stiprumo ir
néra laikomas farmakologiskai veikliu.

Eliminacija

Didzioji dalis iSgerto lumakaftoro (51 %) pasalinama nepakitusiu pavidalu su iSmatomis. Nezymus
lumakaftoro kiekis buvo pasalintas su Slapimu kaip nepakites vaistas. Tariamasis galutinis pusinés
eliminacijos laikas yra mazdaug 26 valandos. Tipinis tariamasis lumakaftoro klirensas CL/F (KV) CF
sergantiems pacientams buvo 2,38 1/val. (29,4 %).

I8gérus vien ivakaftora, didzioji dalis ivakaftoro (87,8 %) paSalinama su iSmatomis po
biotransformacijos. Nezymus ivakaftoro kiekis buvo pasalintas su $lapimu kaip nepakitgs vaistas.
Sveikiems tiriamiesiems ivakaftoro pusinés eliminacijos laikas, vartojant kartu su lumakaftoru, yra
mazdaug 9 valandos. CF sergantiems pacientams tipinis ivakaftoro CL/F (KV), vartojant kartu su
lumakaftoru, buvo 25,1 1/val. (40,5 %).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal
Child-Pugh, 7-9 balai), vartojus kelias lumakaftoro / ivakaftoro dozes 10 dieny, ekspozicija buvo
didesné (AUCo-12 var. mazdaug 50 % ir Cmax mazdaug 30 %) nei panasiy demografiniy duomeny
sveikiems tiriamiesiems. Lengvo kepeny sutrikimo (A klasé pagal Child-Pugh, 5—6 balai) poveikis
lumakaftoro farmakokinetikai, vartojant kartu su ivakaftoru, neistirtas, ta¢iau numatoma, kad
ekspozicija padidés maziau nei 50 %.

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh, 10-15 baly), tyrimy
neatlikta, bet tikétina, kad ekspozicija bus didesné nei pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny sutrikimas (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Lumakaftoro / ivakaftoro farmakokinetikos pacientams, kuriems nustatytas inksty funkcijos
sutrikimas, tyrimy neatlikta. Zmoniy farmakokinetikos tyrimas vartojant vien lumakaftora parodé
minimalig lumakaftoro ir jo metabolity eliminacijg su §lapimu (su §lapimu pasalinta tik 8,6 % viso
radioaktyvumo, 0,18 % pasalinta kaip nepakites pirminis junginys). Zmoniy farmakokinetikos tyrimas
vartojant vien ivakaftorg parodé minimalig ivakaftoro ir jo metabolity eliminacijg su Slapimu (su
Slapimu pasalinta tik 6,6 % viso radioaktyvumo). Populiacijos farmakokinetikos analiz¢, kuria
klirensas buvo lyginamas su kreatinino klirensu, tendencijos tiriamiesiems, kuriems nustatytas lengvas
ir vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, neparodé (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Lumakaftoro / ivakaftoro saugumas ir veiksmingumas 65 mety ar vyresniems pacientams neistirti.
Lytis

Lyties jtaka lumakaftoro farmakokinetikai buvo vertinama atliekant populiacijos farmakokinetikos
analiz¢ naudojant lumakaftoro, vartojamo kartu su ivakaftoru, klinikiniy tyrimy duomenis. Rezultatai
kliniskai reikSmingo lumakaftoro ar ivakaftoro farmakokinetikos parametry skirtumo tarp vyry ir
motery nerodo. Pagal lytj dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Remiantis 9 lenteléje pateikiamomis populiacijos (FK) analizémis, ekspozicija suaugusiyjy ir vaiky
populiacijjoje yra panasi.
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9 lentelé. Vidutiné (SN) lumakaftoro ir ivakaftoro ekspozicija pagal amZiaus grupe

Vidutiné Vidutiné
AmZiaus grupé Dozé lumakaftoro (SN) ivakaftoro (SN)
AUCsSss (ug/ml*h) AUCsSss (pg/ml*h)
Pacientai nuo 6 iki 11 mety 200 mg lumakaftoro / 250 mg 203 (57,4) 5,26 (3,08)
ivakaftoro kas 12 val.
Pacientai nuo 12 iki maziau | 400 mg lumakaftoro / 250 mg 241 (61,4) 3,90 (1,56)
kaip 18 mety ivakaftoro kas 12 val.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Lumakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo. Specifiniy tyrimy, skirty galimam fototoksiniam lumakaftoro
poveikiui jvertinti, neatlikta, ta¢iau turimy ikiklinikiniy ir klinikiniy duomeny jvertinimas galimo
fototoksinio poveikio nerodo.

Ivakaftoras

Kartotiniy doziy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ivakaftoro, vartojamo kaip Orkambi,
ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai (atitinkamai > 25, > 45 ir > 35 kartus peléms,
ziurkéms ir Sunims) virSijan¢ia maksimalig Zmogui, todél jo klinikiné reikSmé yra maza. [prasty
genotoksiskumo ir galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.

Farmakologinis saugumas

Ivakaftoras sukélé nuo koncentracijos priklausoma slopinamajj poveikj hERG (su ether-a-go-go
susijusio Zzmogaus geno) galinés dalies srovéms, IC;s buvo 5,5 uM, palyginti su ivakaftoro Cmax

(1,5 uM) vartojant lumakaftora / ivakaftora gydomosiomis dozémis. Taciau Suny telemetrinio tyrimo
metu duodant vienkartines iki 60 mg/kg dozes arba jvertinus EKG iki 1 mety trukmés kartotiniy doziy
tyrimy metu Sunims duodant 60 mg/kg paros dozes, ivakaftoro sukeliamo QT pailgéjimo nenustatyta
(Crmax po 365 dieny = nuo 36,2 iki 47,6 uM). Ivakaftoras sukélé su doze susijusj, taciau laiking
kraujospiidzio parametry Sunims padidéjimg Sunims sugirdant iki 60 mg/kg vienkartines dozes (Zr.

5.1 skyriy).

Néstumas ir vaisingumas

Vaisiaus vystymosi organogenezés laikotarpiu vaikingoms ziurkéms ir triusiams ivakaftoras,
sugirdomas dozémis, atitinkamai mazdaug 7 kartus (ivakaftoro ir metabolity ekspozicija) ir 46 kartus
vir§ijan¢iomis ivakaftoro ekspozicija Zzmogui vartojant gydomaja lumakaftoro / ivakaftoro doze,
teratogeninio poveikio nesukélé. Duodant vaikingoms ziurkiy pateléms toksiskas dozes, ivakaftoras
salygojo vaisiaus kiino svorio sumazéjima; kaklo Sonkauliy, neiSsivys¢iusiy Sonkauliy, banguoty
Sonkauliy ir kriitinkaulio defekty, jskaitant suaugima, daznio padidéjima. Siy duomeny reikme
zmonéms nezinoma.

Duodant 200 mg/kg ivakaftoro per para (kai ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 11 ir 7 kartus
didesné nei vartojant Orkambi komponento ivakaftoro maksimalig Zzmogui rekomenduojama dozg,
remiantis suminémis ivakaftoro ir jo metabolity AUC, ekstrapoliuotomis remiantis 90-osios dienos
ekspozicija, vartojant 150 mg/kg per parg $iy gyviny riiSiy 6 ménesiy trukmés kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimo metu, ir gestacijos 17-osios dienos ekspozicija Zvalgomojo embriono ir vaisiaus
vystymosi tyrimo metu), pablogéjo Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo ir reprodukcijos rodikliai, kai
pateléms dozé buvo skiriama prie$ vaikingumo laikotarpj ir jo pradzioje. Duodant < 100 mg/kg per
para (kai ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 8 ir 5 kartus didesné nei vartojat Orkambi
komponento ivakaftoro maksimalig Zzmogui rekomenduojama doze, remiantis suminémis ivakaftoro ir
jo metabolity AUC, ekstrapoliuotomis remiantis 90-osios dienos ekspozicija, vartojant 100 mg/kg per
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parg iy gyviiny risiy 6 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu, ir gestacijos
17-osios dienos ekspozicija embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimo metu), poveikio ziurkiy patiny ir
pateliy vaisingumo ir reprodukcijos rodikliams nenustatyta. Nustatytas ivakaftoro prasiskverbimas pro
vaikingy ziurkiy ir triusiy placenta.

Vaisiaus ir atsivesty jaunikliy vystymasis

100 mg/kg paros dozémis (sudaranc¢iomis ekspozicija, mazdaug 4 kartus virSijanc¢ia ekspozicija, kuri
susidaro vartojant didziausig rekomenduojamg Orkambi komponento ivakaftoro doz¢ Zzmogui,
remiantis sumine ivakaftoro ir jo metabolity AUC) nuo vaikingumo iki atsivedimo ir nujunkymo
sugirdomas ivakaftoras vaikingy ziurkiy jaunikliams vystymosi defekty nesukélé. Didesnés nei

100 mg/kg per parg dozés salygojo iSgyvenamumo bei laktacijos rodiklius, kurie sudaré atitinkamai
92 % ir 98 % kontroliniy ver¢iy, taip pat jaunikliy kiino svorio sumazéjima.

Gyviiny jaunikliai

Ziurkiy jaunikliams duodant ivakaftoro dozes, 0,32 karto virsijan¢ias maksimalia rekomenduojama
zmogui dozg, remiantis sistemine ivakaftoro ir jo metabolity ekspozicija, vartojant kartu su
lumakaftoru kaip Orkambi, nustatyta katarakty. Katarakty neaptikta nei ziurkiy vaisiuje, pateles
gydzius vaisiaus vystymosi organogenezés laikotarpiu, nei ziurkiy jaunikliams, j kuriy organizma Siek
tiek vaistinio preparato pateko per patelés pieng iki nujunkymo, nei atliekant ivakaftoro kartotiniy
doziy toksiskumo tyrimus. Galima $iy duomeny reikSmé Zmonéms nezinoma.

Lumakaftoras ir ivakaftoras

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy, kuriy metu buvo kartu vartojami lumakaftoras ir ivakaftoras,
duomenys specifinio pavojaus, susijusio su galimu adityviu ir (arba) sinergistiniu toksiniu poveikiu
zmogui, nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiulioze
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Povidonas (K30)

Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas

Tablete dengianti plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (3350)

Talkas

Karminas (E120)

Briliantinis mélynasis FCF su aliuminiu (E133)
Indigokarminas su aliuminiu (E132)

Spausdinimo raSalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis

Amoniako koncentruotas tirpalas
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

3 metai

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Lizdiné plokstelé, kuria sudaro polichlorotrifluoroetilenas (PCTFE) / polivinilchloridas (PVC) su
popieriumi dengtu aliuminio folijos dangteliu.

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotg, kurioje yra 112 (4 pakuotés po 28) plévele dengty tableciy.

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Pakuoté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés.
Sudétinés pakuotés, kuriose yra 112 (4 pakuotés po 28) plévele dengty_tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/003
EU/1/15/1059/005
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. lapkricio 19 d.
Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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http://www.ema.europa.eu/

nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 100 mg/125 mg granulés paketélyje
Orkambi 150 mg/188 mg granulés paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Orkambi 100 mg/125 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 100 mg lumakaftoro (lumacaftorum) ir 125 mg ivakaftoro (ivacaftorum).

Orkambi 150 mg/188 mg granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 150 mg lumakaftoro (lumacaftorum) ir 188 mg ivakaftoro (ivacaftorum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
QGranulés

Baltos arba balksvos granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Orkambi granulés skirtos cistinei fibrozei (CF) gydyti 2 mety ir vyresniems pacientams, kurie yra
homozigotiniai cistinés fibrozés membrany laiduma reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) geno F508del mutacijos atzvilgiu (zr. 4.2, 4.4 ir

5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Orkambi turi skirti tik gydytojai, turintys CF gydymo patirties. Jei paciento genotipas néra zinomas,
reikia tiksliu ir jteisintu genotipavimo metodu patvirtinti F508del mutacijos buvimg abiejuose CFTR
geno aleliuose.

Dozavimas

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos 2 mety ir vyresniems pacientams

AmZius Orkambi dozé Bendra paros dozé
Nuo 2 iki 5 mety ir sveriantys | Po vieng paketélj 100 mg lumakaftoro / | 200 mg lumakaftoro /
maziau kaip 14 kg 125 mg ivakaftoro kas 12 val. 250 mg ivakaftoro
Nuo 2 iki 5 mety ir sveriantys | Po vieng paketélj 150 mg lumakaftoro/ | 300 mg lumakaftoro /
14 kg arba daugiau 188 mg ivakaftoro kas 12 val. 376 mg ivakaftoro
6 mety ir vyresni Daugiau informacijos pateikiama Orkambi tableciy PCS
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Pacientai gali pradéti gydyma bet kurig savaités dieng.
Si vaistinj preparatg reikia vartoti su maistu, kuriame yra riebaly. Valgj ar uzkandj, kuriame yra
riebaly, reikia valgyti pries pat vartojant $j vaistinj preparata arba i§ karto po to (Zr. 5.2 skyriy).

Praleista dozé

Jeigu praéjo maziau kaip 6 valandos nuo praleistos dozés, pagal grafika vartojama doze reikia vartoti
su maistu, kuriame yra riebaly. Jeigu praéjo daugiau kaip 6 valandos, pacientui reikia nurodyti
palaukti iki kitos pagal grafika vartojamos dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleistg doze.

Vartojimas kartu su CYP3A inhibitoriais

Pacientams, Siuo metu vartojantiems Orkambi, pradéjus vartoti CYP3 A inhibitorius, dozés koreguoti
nereikia. Taciau stipriy CYP3A inhibitoriy vartojantiems pacientams pradéjus gydyma, pirmaja
gydymo savaite sumazinkite dozg iki vieno paketélio (100 mg lumakaftoro / 125 mg ivakaftoro nuo 2
iki 5 mety ir sveriantiems maziau kaip 14 kg pacientams ir 150 mg lumakaftoro / 188 mg ivakaftoro
nuo 2 iki 5 mety ir sveriantiems 14 kg arba daugiau pacientams) kas antrg para, kad biity pasiektas
indukcinis lumakaftoro poveikis esant pusiausvyrinei apykaitai. Po $io laikotarpio reikia toliau vartoti
rekomenduojama paros dozg.

Jei gydymas nutraukiamas ilgiau kaip savaitg ir po to tgsiamas vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy,
pirmaja gydymo atnaujinimo savait¢ sumazinkite doze reikia sumazinti iki vieno paketélio (100 mg
lumakaftoro / 125 mg ivakaftoro nuo 2 iki 5 mety ir sveriantiems maziau kaip 14 kg pacientams ir
150 mg lumakaftoro / 188 mg ivakaftoro nuo 2 iki 5 mety ir sveriantiems 14 kg arba daugiau
pacientams) kas antrg parg. Po $io laikotarpio reikia toliau vartoti rekomenduojamg paros dozg (zr.
4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty sutrikimas (30 ml/min. arba mazesnis kreatinino
klirensas) arba galutinés stadijos inksty liga, rekomenduojama vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny sutrikimas (A klas¢ pagal Child-Pugh), dozés koreguoti
nereikia. Pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas (B klasé pagal Child-
Pugh), rekomenduojama sumazinti dozg.

Sio vaistinio preparato vartojimo pacientams, kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas (C klasé¢ pagal
Child-Pugh), patirties néra, bet tikétina, kad ekspozicija bus didesné nei pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas. Todél, jvertinus gydymo rizikg ir nauda, pacientams, kuriems
yra sunkus kepeny sutrikimas, Orkambi reikia vartoti atsargiai, skiriant sumazintg doze (zr. 4.4, 4.8 ir
5.2 skyrius).

Dozés koregavimas pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas, pateikiamas 2 lenteléje.
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2 lentelé. Dozés koregavimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra kepenu sutrikimas

Kepeny sutrikimas Dozés koregavimas Bendra paros dozé

Pacientams nuo 2 iki 5 mety ir < 14 kg
200 mg lumakaftoro + 250 mg
ivakaftoro

Lengvas kepeny sutrikimas Dozés koreguoti

(A klas¢ pagal Child-Pugh) nereikia Pacientams nuo 2 iki 5 mety ir > 14 kg

300 mg lumakaftoro + 376 mg
ivakaftoro

Pacientams nuo 2 iki 5 mety ir < 14 kg
1-0ji diena: 200 mg lumakaftoro +

250 mg ivakaftoro

2-0ji diena: 100 mg lumakaftoro +

125 mg ivakaftoro

Vidutinio sunkumo kepeny Po 1 paketélj kas ryta ir
sutrikimas po 1 paketélj kas antra

. o s
(B Klasé pagal Child-Pugh) vakarg. Pacientams nuo 2 iki 5 mety ir > 14 kg

1-0ji diena: 300 mg lumakaftoro +
376 mg ivakaftoro
2-0ji diena: 150 mg lumakaftoro +
188 mg ivakaftoro

Pacientams nuo 2 iki 5 mety ir < 14 kg
100 mg lumakaftoro + 125 mg
ivakaftoro

Sunkus kepeny sutrikimas Po 1 paketélj kas para

(C klasé pagal Child-Pugh) arba reCiau Pacientams nuo 2 iki 5 mety ir > 14 ke

150 mg lumakaftoro + 188 mg
ivakaftoro

Vaiky populiacija
Orkambi saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra
(zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Skirta vartoti per burna.

Kiekvienas paketélis skirtas vartoti tik vieng karta.

Visg kiekvieno granuliy paketélio turinj reikia sumaisyti su vienu Sauksteliu (5 ml) pagal amziy
tinkamo minksto maisto arba skyscio ir miSinj suvartoti visg. Minksto maisto pavyzdziai gali buti
vaisiy tyrés, jogurtas su prieskoniais ir pienas arba sultys. Maistas arba skystis turi biiti kambario arba
zemesneés temperattiros. Nustatyta, kad sumaiSius vaistinis preparatas iSlieka stabilus vieng valanda,
todél per §j laikotarpi jj reikia praryti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

CF sergantys pacientai, kurie yra heterozigotiniai CFTR geno F'508del mutacijos atzvilgiu

Lumakaftoras / ivakaftoras néra veiksmingas CF sergantiems pacientams, kuriems viename alelyje
nustatyta F508del mutacija ir antrame alelyje yra mutacija, kuri, kaip numatoma, gali saglygoti
nepakankamg CFTR gamybg arba kuri nereaguoja j ivakaftorg in vitro (zr. 5.1 skyriy).
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CF sergantys pacientai, kuriems nustatyta CFTR geno varty mechanizmo (III klasés) mutacija

Lumakaftoro / ivakaftoro vartojimas CF sergantiems pacientams, kuriems viename alelyje nustatyta
CFTR geno varty mechanizmo (III klasés) mutacija su F508del mutacija arba be jos kitame alelyje,
neistirtas. Kadangi vartojant kartu su lumakaftoru, labai reikSmingai sumazéja ivakaftoro ekspozicija,
Siems pacientams lumakaftoro / ivakaftoro vartoti negalima.

Kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

Kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos (pvz., kriitinés diskomfortas, dusulys, bronchy
spazmas ir sutrikgs kvépavimas) dazniau pasireiSké pradedant gydyma lumakaftoru / ivakaftoru.
Sunkiis kvépavimo sistemos reiskiniai dazniau nustatyti pacientams, kuriy procentinis
prognozuojamas forsuoto iSkvépimo tiiris 1-gja sekunde (ppFEV ) <40, dél jy gali reikéti nutraukti
vaistinio preparato vartojima. Klinikinés patirties pacientams, kuriy ppFEV; < 40, nepakanka ir
pradedant gydyma rekomenduojama Siuos pacientus papildomai stebéti (zr. 4.8 skyriy). Pradéjus
gydyma lumakaftoru / ivakaftoru, kai kuriems pacientams taip pat nustatytas laikinas FEV/
sumazgjimas. Pacienty, kuriems patiméjo plauciy ligos, gydymo lumakaftoru / ivakaftoru patirties
néra, ir pradéti gydyma pacientams, kuriems yra patiméjusi plauciy liga, nerekomenduotina.

Poveikis kraujospudziui

Kai kuriems lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams nustatytas padidéjes kraujospudis.
Gydymo metu reikia periodiskai tikrinti visy pacienty kraujospudj (zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, sergantys pazengusia kepenuy liga

CF sergantiems pacientams gali biiti kepeny funkcijos pakitimy, jskaitant pazengusia kepeny liga.
Pacientams, sergantiems pazengusia kepeny liga, nustatytas kepeny funkcijos pablogéjimas. CF
sergantiems pacientams, kuriems jau yra cirozé su varty venos hipertenzija, gydomiems lumakaftoru /
ivakaftoru, nustatyta kepeny funkcijos dekompensacija, jskaitant kepeny nepakankamuma, kuris gali
baigtis mirtimi. Pacientams, sergantiems pazengusia kepeny liga, lumakaftora / ivakaftora reikia skirti
atsargiai ir tik, jeigu tikétina, kad nauda bus didesné uz rizika. Jei lumakaftoras / ivakaftoras skiriamas
Siems pacientams, pradéjus gydyma juos reikia atidziai stebéti ir reikia sumazinti doze (zr. 4.2, 4.8 ir
5.2 skyrius).

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky nepageidaujamos reakcijos

CF sergantiems pacientams, gydomiems lumakaftoru / ivakaftoru, daznai nustatytas padidéjes
transaminaziy aktyvumas. Kai kuriais atvejais §is padidéjimas buvo susij¢s su tuo pat metu padidéjusiu
bendru bilirubino kiekiu serume. Padidéjes transaminaziy aktyvumas dazniau nustatytas pacientams
vaikams nei suaugusiesiems. Skirtingo amziaus vaiky kohortose pacientams nuo 2 iki 5 mety amziaus
padidéjes transaminaziy aktyvumas nustatytas dazniau nei pacientams nuo 6 iki 11 mety (Zr.

4.8 skyriy).

Kadangi rysio su kepeny pazeidimu negalima atmesti, prie§ pradedant gydyma lumakaftoru /
ivakaftoru, rekomenduojama pirmaisiais gydymo metais kas 3 ménesius ir po to kasmet atlikti kepeny
funkcijos tyrimus (ALT, AST ir bilirubino). Reikia apsvarstyti daznesnj pacienty, kuriems anksciau
buvo padidéjes ALT, AST ar bilirubino kiekis, stebéjima.

ReikSmingai padidéjus ALT ar AST kiekiui, kartu padidéjus arba nepadidéjus bilirubino kiekiui (ALT
ar AST > 5 x virSutiné normos riba [VNR] arba ALT ar AST > 3 x VNR ir bilirubino kiekis

> 2 x VNR ir (arba) klinikiné gelta), reikia nutraukti lumakaftoro / ivakaftoro vartojima ir atidziai
stebéti laboratoriniy tyrimy rezultatus, kol Sie rodikliai normalizuosis. Reikia atidziai istirti galimas
priezastis ir atidZiai stebéti, ar liga pacientams neprogresuoja. Kai normalizuosis padidéjes
transaminaziy aktyvumas, reikia apsvarstyti tolesnio gydymo naudg ir rizikg (zr. 4.2, 4.8 ir

5.2 skyrius).
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Saveika su vaistiniais preparatais

CYP3A substratai
Lumakaftoras yra stiprus CYP3A induktorius. Vartoti kartu su jautriais CYP3A substratais arba mazo
terapinio indekso CYP3 A substratais nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Hormoniniy kontraceptiky, jskaitant geriamuosius, injekcinius, transderminius ir implantuojamuosius,
nereikia laikyti veiksmingu kontracepcijos metodu vartojant kartu su Orkambi (Zr. 4.5 skyriy).

Stiprits CYP3A induktoriai
Ivakaftoras yra CYP3A4 ir CYP3AS5 substratas. Todél vartoti kartu su stipriais CYP3 A induktoriais

(pvz., rifampicinu, jonazolés [Hypericum perforatum] preparatais) nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga,
lumakaftora / ivakaftorg rekomenduojama vartoti atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kataraktos

Lumakaftoru / ivakaftoru ir vien ivakaftoru gydytiems pacientams vaikams nustatyta nejgimto akies
lesiuko drumstumo be poveikio regéjimui atvejy. Nors kai kuriais atvejais buvo kity rizikos veiksniy
(pvz., kortikosteroidy vartojimas ir ekspozicija radiacija), negalima atmesti galimos su ivakaftoru
susijusios rizikos (zr. 5.3 skyriy). Pacientams vaikams, kuriems pradedamas gydymas lumakaftoru /
ivakaftoru, rekomenduojama atlikti pradinj ir paskesnius oftalmologinius patikrinimus.

Pacientai po organy transplantacijos

Lumakaftoro / ivakaftoro vartojimas CF sergantiems pacientams, kuriems buvo atlikta organo
transplantacija, neistirtas. Todél vartoti pacientams, kuriems buvo atlikta transplantacija,
nerekomenduojama. Informacija apie sgveikg su imunosupresantais pateikiama 4.5 skyriuje.

Natrio kiekis

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis ekspozicija ir skiriamomis dozémis, manoma, kad bet kurio stiprumo ir bet kurios
farmacinés formos sgveikos charakteristika yra tokia pati.

Lumakaftoras yra stiprus CYP3A induktorius, o atskirai vartojamas ivakaftoras yra silpnas CYP3A
inhibitorius. Kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai gali veikti lumakaftora / ivakaftora, taip pat

lumakaftoras / ivakaftoras gali veikti kitus vaistinius preparatus.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis lumakaftorui / ivakaftorui

CYP3A inhibitoriai

Vartojant lumakaftorg / ivakaftora kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi itrakonazolu, lumakaftoro
ekspozicija nepakito, taciau ivakaftoro ekspozicija padidéjo 4,3 karto. Dél indukcinio lumakaftoro
poveikio CYP3A esant pusiausvyrinei apykaitai, grynoji ivakaftoro ekspozicija vartojant kartu su
CYP3A inhibitoriumi neturéty virsyti tos, kuri pasiekiama be lumakaftoro vartojant 150 mg doze kas
12 valanduy, t. y., jteisintg ivakaftoro monoterapijos dozg.
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Pacientams, jau vartojantiems lumakaftorg / ivakaftora, pradéjus vartoti CYP3 A inhibitorius, dozés
koreguoti nereikia. Taciau stiprius CYP3A inhibitorius vartojantiems pacientams pradéjus vartoti
lumakaftora / ivakaftora, doze reikia koreguoti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba silpnais CYP3A inhibitoriais, dozés koreguoti
nerekomenduojama.

CYP3A4 induktoriai

Vartojant lumakaftorg / ivakaftora kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, lumakaftoro
ekspozicija beveik nepakito, taciau ivakaftoro ekspozicija (AUC) sumazéjo 57 %. Todél vartoti
lumakaftoro / ivakaftoro kartu su stipriais CYP3A induktoriais nerekomenduojama (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba silpnais CYP3A induktoriais, dozés koreguoti nereikia.

Galimas lumakaftoro / ivakaftoro poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A substratai

Lumakaftoras yra stiprus CYP3A induktorius. Atskirai vartojamas ivakaftoras yra silpnas CYP3A
inhibitorius. Tikétina, kad galutinis gydymo lumakaftoru / ivakaftoru poveikis bus stipri CYP3A
indukcija. Taigi, vartojant lumakaftorg / ivakaftora kartu su CYP3A substratais, gali sumazéti Siy
substraty ekspozicija (zr. 4.4 skyriy).

P-gp substratai

In vitro tyrimai parodé, kad lumakaftoras geba slopinti ir indukuoti P-gp. Taip pat ivakaftoro
monoterapijos klinikinis tyrimas parodé, kad ivakaftoras yra silpnas P-gp inhibitorius. Todél vartojant
lumakaftora / ivakaftorg kartu su P-gp substratais (pvz., digoksinu), gali pakisti $iy substraty
ekspozicija.

CYP2B6 ir CYP2C substratai

Saveikos su CYP2B6 ir CYP2C substratais tyrimy in vivo neatlikta. In vitro tyrimai rodo, kad
lumakaftoras geba indukuoti CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ir CYP2C19, taciau taip pat nustatytas
CYP2C8 ir CYP2C9 slopinimas in vitro. Taip pat in vitro tyrimai rodo, kad ivakaftoras gali slopinti
CYP2(C9. Todél vartojant lumakaftorg / ivakaftora kartu, gali pakisti (t. y., padidéti arba sumazéti)
CYP2CS8 ir CYP2C9 substraty ekspozicija, sumazéti CYP2C19 substraty ekspozicija bei reikSmingai
sumazéti CYP2B6 substraty ekspozicija.

Galima lumakaftoro / ivakaftoro saveika su neSikliais

In vitro eksperimentai rodo, kad lumakaftoras yra atsparumo kriities véziui baltymo (KVAB)
substratas. Vartojant Orkambi kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina KVAB, gali padidéti
lumakaftoro koncentracija plazmoje. Lumakaftoras slopina organiniy anijony nesiklius (angl. organic
anion transporter, OAT) 1 ir 3. Lumakaftoras ir ivakaftoras yra KVAB inhibitoriai. Vartojant
Orkambi kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OAT1/3 ir KVAB neSikliy substratai, gali padidéti
tokiy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje. Lumakaftoras ir ivakaftoras néra OATP1B1,
OATPI1B3 ir organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporter, OCT) 1 ir 2 inhibitoriai.
Ivakaftoras néra OAT]1 ir OAT3 inhibitorius.

Zinoma ir kita potencialiai reik§minga saveika

3 lenteléje pateikiamas zinomas arba numatomas lumakaftoro / ivakaftoro poveikis kitiems
vaistiniams preparatams arba kity vaistiniy preparaty poveikis lumakaftorui / ivakaftorui. Informacija,
pateikiama 3 lenteléje, daugiausiai gauta in vitro tyrimy metu. 3 lentelés dalyje ,,Klinikiné pastaba“
pateikiamos rekomendacijos, paremtos saveikos tyrimais, klinikine reik§me arba numatoma sgveika
dél eliminacijos keliy. Didziausig klinikine reikSme turinti sgveika pateikiama sgraso pradzioje.
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3 lentelé. Zinoma ir Kita potencialiai reik§minga saveika — dozavimo rekomendacijos vartojant
lumakaftorg / ivakaftora kartu su kitais vaistiniais preparatais

Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:
Veikliosios medZiagos
pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba
Labiausiai kliniSkai reik§mingi kartu vartojami vaistiniai preparatai
Vaistai nuo alergijos:
montelukastas «— LUM, IVA
| montelukastas Montelukasto dozés koreguoti
D¢l LUM nerekomenduojama. Vartojant kartu su
vykdomos lumakaftoru / ivakaftoru, reikia vykdyti
CYP3A/2C8/2C9 atitinkama pagrijsta kliniking stebésena.
indukcijos Lumakaftoras / ivakaftoras gali sumazinti
montelukasto ekspozicija, dél to gali
sumazéti jo veiksmingumas.
feksofenadinas «— LUM, IVA
1 arba | Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
feksofenadinas pasiekti gali reikéti koreguoti
Dél galimos P-gp feksofenadino doze¢. Lumakaftoras /
indukcijos arba ivakaftoras gali keisti feksofenadino
slopinimo ekspozicija.
Antibiotikai:
klaritromicinas, «— LUM Pacientams, §iuo metu vartojantiems
telitromicinas T IVA lumakaftora / ivakaftora, pradéjus vartoti
D¢l klaritromicino,  klaritromicing ar telitromicina,
telitromicino lumakaftoro / ivakaftoro dozés koreguoti
vykdomo CYP3A  nerekomenduojama.
slopinimo
| klaritromicinas, Pacientams, §iuo metu vartojantiems
telitromicinas klaritromicing ar telitromicing, pradéjus
D¢l LUM vartoti lumakaftorg / ivakaftorg, pirmaja
vykdomos CYP3A  gydymo savaitg lumakaftoro / ivakaftoro
indukcijos dozg reikia sumazinti iki vieno paketélio
kas antrg para.
Reikia apsvarstyti galimybe vietoj Siy
antibiotiky skirti kitg vaistinj preparata,
pvz., azitromicing. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti klaritromicino ir
telitromicino ekspozicija, dél to gali
sumazéti jy veiksmingumas.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato

klasé:
Veikliosios medZziagos
pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba
eritromicinas «— LUM Vartojant kartu su eritromicinu,
1 IVA lumakaftoro / ivakaftoro dozés koreguoti
Dél eritromicino nerekomenduojama.
vykdomo CYP3A
slopinimo
| eritromicinas Reikia apsvarstyti galimybe vietoj
D¢l LUM eritromicino skirti kitg vaistinj preparata,
vykdomos CYP3A  pvz., azitromicing. Lumakaftoras /
indukcijos ivakaftoras gali sumazinti eritromicino
ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.

Vaistai nuo traukuliy:
karbamazepinas, «— LUM
fenobarbitalis, fenitoinas | IVA
D¢l siy vaisty nuo
traukuliy
vykdomos CYP3A
indukcijos
Vartoti lumakaftorg / ivakaftorg kartu su
| karbamazepinas, S$iais vaistais nuo traukuliy

fenobarbitalis, nerekomenduojama. Gali labai sumazéti
fenitoinas ivakaftoro ir vaisto nuo traukuliy
Dél LUM ekspozicija, dél to gali sumazéti abiejy
vykdomos CYP3A  veikliyjy medziagy veiksmingumas.
indukcijos
Vaistai nuo grybelio:
itrakonazolas*, «— LUM Pacientams, §iuo metu vartojantiems
ketokonazolas, T IVA lumakaftora / ivakaftora, pradéjus vartoti
pozakonazolas, D¢l Siy vaisty nuo  Siuos vaistus nuo grybelio, lumakaftoro /
vorikonazolas grybelio vykdomo  ivakaftoro dozés koreguoti

CYP3A slopinimo  nerekomenduojama.

| itrakonazolas, Pacientams, §iuo metu vartojantiems $iuos
ketokonazolas, vaistus nuo grybelio, pradéjus vartoti
vorikonazolas lumakaftora / ivakaftora, pirmaja gydymo
D¢l LUM savait¢ lumakaftoro / ivakaftoro doze
vykdomos CYP3A  reikia sumazinti iki vieno paketélio kas
indukcijos antrg parg.

| pozakonazolas

D¢l LUM Vartoti lumakaftorg / ivakaftorg kartu su
vykdomos UGT Siais vaistais nuo grybelio
indukcijos nerekomenduojama. Jei biitina skirti

tokius vaistus, reikia atidziai stebéti, ar
pacientams nepasireiskia grybeliniy
infekcijy proverzis. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti §iy vaisty nuo
grybelio ekspozicija, dél to gali sumazéti
juy veiksmingumas.
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Kartu vartojamo

vaistinio preparato

klasé:
Veikliosios medZziagos
pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba
flukonazolas «— LUM Vartojant kartu su flukonazolu,
1 IVA lumakaftoro / ivakaftoro dozés koreguoti
Dél flukonazolo nerekomenduojama.
vykdomo CYP3A
slopinimo

| flukonazolas
D¢l LUM
vykdomos
indukcijos;
flukonazolas
daugiausiai
pasalinamas
i§skiriant
nepakitusj vaista
pro inkstus, taciau
vartojant stiprius
induktorius
nustatytas vidutinis
flukonazolo
ekspozicijos
sumazgjimas.

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti gali reikéti skirti didesne
flukonazolo doze¢. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti flukonazolo
ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.

Vaistai nuo uZdegimo:

ibuprofenas

< LUM, IVA

| ibuprofenas
Dél LUM
vykdomos
CYP3A/2C8/2C9
indukcijos

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti gali reikéti skirti didesng
ibuprofeno doze¢. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti ibuprofeno
ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba
Vaistai nuo
mikobakteriju: «— LUM
rifabutinas, | IVA
rifampicinas®, Dél vaisty nuo
rifapentinas mikobakterijy
vykdomos CYP3A
indukcijos
| rifabutinas Vartoti lumakaftora / ivakaftorg kartu su
D¢l LUM Siais vaistais nuo mikobakterijy
vykdomos CYP3A  nerekomenduojama. Sumazés ivakaftoro
indukcijos ekspozicija, dél to gali sumazéti
lumakaftoro / ivakaftoro veiksmingumas.
Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti gali reikéti skirti didesne
rifabutino doze¢. Lumakaftoras /
ivakaftoras gali sumazinti rifabutino
ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
< rifampicinas,
rifapentinas
Benzodiazepinai:
midazolamas, «— LUM, IVA
triazolamas
| midazolamas, Vartoti lumakaftora / ivakaftorg kartu su
triazolamas Siais benzodiazepinais
Dél LUM nerekomenduojama. Lumakaftoras /
vykdomos CYP3A  ivakaftoras sumazins midazolamo ir
indukcijos triazolamo ekspozicija, dél to sumazés jy
veiksmingumas.
Hormoniniai
kontraceptikai: | etinilestradiolis, =~ Hormoniniy kontraceptiky, jskaitant
etinilestradiolis, noretindronas ir kiti  geriamuosius, injekcinius, transderminius
noretindronas ir kiti progestogenai ir implantuojamuosius, nereikia laikyti
progestogenai D¢l LUM veiksmingu kontracepcijos metodu
vykdomos vartojant kartu su lumakaftoru /
CYP3A/UGT ivakaftoru. Lumakaftoras / ivakaftoras gali
indukcijos sumazinti hormoniniy kontraceptiky

ekspozicija, dél to gali sumazéti jy
veiksmingumas.

41




Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba

Imunosupresantai:

ciklosporinas, < LUM, IVA

everolimuzas,

sirolimuzas, | ciklosporinas, Vartoti lumakaftorg / ivakaftorg kartu su

takrolimuzas (vartojami  everolimuzas, Siais imunosupresantais

po organy sirolimuzas, nerekomenduojama. Lumakaftoras /

transplantacijos) takrolimuzas ivakaftoras sumazins $iy imunosupresanty
D¢l LUM ekspozicija, dél to gali sumazéti Siy
vykdomos CYP3A  imunosupresanty veiksmingumas.
indukcijos Lumakaftoro / ivakaftoro vartojimas

pacientams, kuriems buvo atlikta organy
transplantacija, neistirtas.

Protony siurblio

inhibitoriai: «— LUM, IVA

ezomeprazolas,

lansoprazolas, | ezomeprazolas, Pageidaujamam klinikiniam poveikiui

omeprazolas lansoprazolas, pasiekti gali reikéti skirti didesne Siy
omeprazolas protony siurblio inhibitoriy dozg.
D¢l LUM Lumakaftoras / ivakaftoras gali sumazinti
vykdomos $iy protony siurblio inhibitoriy
CYP3A/2C19 ekspozicija, dél to gali sumazéti jy
indukcijos veiksmingumas.

Zoliniai vaistiniai

preparatai: «— LUM Vartoti lumakaftora / ivakaftorg kartu su

jonazolés (Hypericum | IVA jonazolés vaistiniais preparatais

perforatum) vaistiniai Dél jonazolés nerekomenduojama. Sumazés ivakaftoro

preparatai vaistiniy preparaty  ekspozicija, dél to gali sumazéti
vykdomos CYP3A  lumakaftoro / ivakaftoro veiksmingumas.
indukcijos

Kiti klinikine reik§me turintys kartu vartojami vaistiniai preparatai

Vaistai nuo aritmijos:
digoksinas

< LUM, IVA

1 arba | digoksinas
D¢l galimo P-gp
slopinimo arba

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti reikia stebéti digoksino
koncentracijg serume ir titruoti dozg.

indukcijos Lumakaftoras / ivakaftoras gali keisti
digoksino ekspozicija.
Antikoaguliantai:
dabigatranas < LUM, IVA
1 arba | Vartojant kartu su lumakaftoru /
dabigatranas ivakaftoru, reikia vykdyti atitinkama

Dél galimos P-gp
indukcijos arba
slopinimo

klinikine stebéseng. Pageidaujamam
klinikiniam poveikiui pasiekti gali reikéti
koreguoti dabigatrano doz¢. Lumakaftoras
/ ivakaftoras gali keisti dabigatrano
ekspozicija.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato
klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba

varfarinas <~ LUM, IVA
1 arba | varfarinas  Vartojant varfaring kartu su lumakaftoru /
Dél galimo LUM ivakaftoru, reikia stebéti tarptautinj
vykdomo CYP2C9 normalizuotg santykij (TNR).
slopinimo arba Lumakaftoras / ivakaftoras gali keisti
indukcijos varfarino ekspozicija.

Antidepresantai:

citalopramas, «— LUM, IVA

escitalopramas,

sertralinas | citalopramas, Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
escitalopramas, pasiekti gali reikéti skirti didesne Siy
sertralinas antidepresanty doze. Lumakaftoras /
D¢l LUM ivakaftoras gali sumazinti $iy
vykdomos antidepresanty ekspozicija, dél to gali
CYP3A/2C19 sumazéti jy veiksmingumas.
indukcijos

bupropionas < LUM, IVA

| bupropionas

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui

D¢l LUM pasiekti gali reikéti skirti didesne
vykdomos bupropiono doz¢. Lumakaftoras /
CYP2B6 ivakaftoras gali sumazinti bupropiono
indukcijos ekspozicija, dél to gali sumazéti jo
veiksmingumas.
Sisteminio poveikio
kortikosteroidai: «— LUM, IVA
metilprednizolonas,
prednizonas l
metilprednizolonas, Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
prednizonas pasiekti gali reikeéti skirti didesng Siy
D¢l LUM sisteminiy kortikosteroidy doze.
vykdomos CYP3A  Lumakaftoras / ivakaftoras gali sumazinti
indukcijos metilprednizolono ir prednizono
ekspozicija, dél to gali sumazéti jy
veiksmingumas.
H2 blokatoriai:
ranitidinas «— LUM, IVA

1 arba | ranitidinas
Dél galimos P-gp
indukcijos arba
slopinimo

Pageidaujamam klinikiniam poveikiui
pasiekti gali reikéti koreguoti ranitidino
dozg. Lumakaftoras / ivakaftoras gali
keisti ranitidino ekspozicija.
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Kartu vartojamo
vaistinio preparato

klasé:

Veikliosios medZziagos

pavadinimas Poveikis Klinikiné pastaba

Geriamieji gliukozés

kiekj kraujyje < LUM, IVA

mazinantys vaistiniai

preparatai: | repaglinidas Pageidaujamam klinikiniam poveikiui

repaglinidas D¢l LUM pasiekti gali reikeéti skirti didesng
vykdomos repaglinido dozg¢. Lumakaftoras /
CYP3A/2C8 ivakaftoras gali sumazinti repaglinido
indukcijos ekspozicija, dél to gali sumazéti jo

veiksmingumas.

Pastaba: 1 = didéja, | = mazéja, <> = nekinta; LUM = lumakaftoras; IVA = ivakaftoras.

Klaidingai teigiami THC Slapime tyrimy rezultatai

Gauta praneSimy apie klaidingai teigiamus tetrahidrokanabinolio (THC) aptikimo $lapime tyrimy
rezultatus Orkambi vartojantiems pacientams. Reikia apsvarstyti galimybe naudoti kitg patvirtinimo
metoda rezultatams patikrinti.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie lumakaftoro / ivakaftoro vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis). Lumakaftoro ir ivakaftoro tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio vystymuisi ir reprodukcijai neparod¢, poveikis nustatytas
tik duodant pateléms toksiskas ivakaftoro dozes (zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu lumakaftoro /
ivakaftoro geriau nevartoti, nebent moters klinikiné biikl¢ yra tokia, kad ja biitina gydyti lumakaftoru /
ivakaftoru.

Zindymas

Nezinoma, ar lumakaftoras / ivakaftoras ir metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Esami
farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad lumakaftoras ir ivakaftoras issiskiria j
zindan¢iy ziurkiy pateliy pieng. Pavojaus Zindomam vaikui negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo
nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti/susilaikyti
nuo gydymo lumakaftoru / ivakaftoru.

Vaisingumas

Duomeny apie lumakaftoro ir (arba) ivakaftoro poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Lumakaftoras
neturéjo jtakos ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo bei reprodukcijos rodikliams. Ivakaftoras
pablogino ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo bei reprodukcijos rodiklius (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ivakaftoras, kuris yra vienas i§ veikliyjy Orkambi komponenty, gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus veikia silpnai. Ivakaftoras gali sukelti galvos svaigima (zr. 4.8 skyriy).
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Pacientams, kuriems vartojant Orkambi pasireiské svaigulys, reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol Sie simptomai nei$nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

3 fazés klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo dusulys

(14,0 % plg. 7,8 % vartojant placebg), viduriavimas (11,0 % plg. 8,4 % vartojant placebg) ir pykinimas

(10,2 % plg. 7,6 % vartojant placebg).

Tarp sunkiy nepageidaujamy reakcijy buvo kepeny, tulzies puslés ir lataky reiskiniai, pvz., padidéjes
transaminaziy aktyvumas, cholestazinis hepatitas ir kepeny encefalopatija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, 24 savaiciy placebu kontroliuojamy 3 fazés tyrimy (1-ojo ir 2-ojo tyrimy)

metu pasireiskusios 12 mety ir vyresniems pacientams, taip pat 24 savai¢iy placebu kontroliuojamo
tyrimo (7-ojo tyrimo) metu pasireiSkusios nuo 6 iki 11 mety pacientams, kurie yra homozigotiniai
CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, i§vardytos 4 lenteléje pagal organy sistemos klase ir daznj.
4 lenteléje taip pat pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant vien ivakaftora.
Nepageidaujamy reakcijy atvejai sugrupuoti remiantis MedDRA daznio klasifikacija: labai daznas

(>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas (daZnis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus

duomenis).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems
pacientams ir vien ivakaftoru gydytiems pacientams

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos labai daznas Nosiaryklés uzdegimas*

daznas VirSutiniy kvépavimo taky infekcija, rinitas
Kraujagysliy sutrikimai nedaZnas Hipertenzija
Nervy sistemos sutrikimai labai daznas Galvos skausmas, svaigulys*

nedaznas Kepeny encefalopatija’

Ausy ir labirinty sutrikimai daznas Ausy skausmas®*, ausy diskomfortas*, izesys
(tinnitus)*, bignelio membranos hiperemija*,
vestibuliarinio aparato sutrikimas*

nedaznas Uzgultos ausys*

Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

labai daznas

Uzgulta nosis, dusulys, produktyvus kosulys,
padidéjes skrepliy kiekis

daZnas

Sutrikes kvépavimas, burnos ir ryklés
skausmas, sinusy uzburkimas*, rinor¢ja, ryklés
eritema*, bronchy spazmas

Virskinimo trakto sutrikimai

labai daznas

Pilvo skausmas*, virsutinés pilvo dalies
skausmas, viduriavimas, pykinimas

sutrikimai

daznas Pilvo piitimas, vémimas
Kepeny, tulzies piislés ir daznas Padidéjes transaminaziy aktyvumas
lataky sutrikimai
nedaznas Cholestazinis hepatitas}
Odos ir poodinio audinio daznas ISbérimas
sutrikimai
Lytinés sistemos ir krities daznas Nereguliarios menstruacijos, dismenoréja,

metroragija, kriities auglys*
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Organuy sistemy klasé DaZnis Nepageidaujamos reakcijos
nedaznas Menoragija, amenoréja, polimenoréja, kriities
uzdegimas*, ginekomastija*, spenelio
sutrikimas*, spenelio skausmas*,

oligomenoréja
Tyrimai labai daznas Bakterijos skrepliuose*
daznas Padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas
kraujyje
nedaznas Padidéjes kraujospiidis

*Nepageidaujamos reakcijos ir daznis, nustatytas pacientams atliekant ivakaftoro monoterapijos klinikinius tyrimus
T 118 738 pacienty
T 2 1§ 738 pacienty

12 mety ir vyresniy 1 029 pacienty, kurie buvo homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos
atzvilgiu, gydyty lumakaftoru / ivakaftoru ne ilgiau kaip papildomas 96 savaites ilgalaikio saugumo ir
veiksmingumo papildomo tyrimo (3 tyrimo) metu, saugumo duomenys buvo panasiis j nustatytus

24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky nepageidaujamos reakcijos

1-0jo ir 2-o0jo tyrimy metu didziausio > 8, > 5 ir > 3 x VNR transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumo
daznis lumakaftoru / ivakaftoru bei placebu gydytiems pacientams sudaré atitinkamai 0,8 %, 2,0 % ir
5,2 % bei 0,5 %, 1,9 % ir 5,1 %. Su transaminazémis susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznis buvo
atitinkamai 5,1 % ir 4,6 % lumakaftoru / ivakaftoru bei placebu gydytiems pacientams. Septyniems
lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams nustatytos sunkios su kepeny sutrikimais susijusios
nepageidaujamos reakcijos su padidéjusiu transaminaziy aktyvumu, jskaitant 3 pacientus, kuriems tuo
pat metu buvo padidéjes bendras bilirubino kiekis. Nutraukus gydyma lumakaftoru / ivakaftoru,
visiems pacientams kepeny funkcijos tyrimy rodikliai vél tapo tokie pat kaip pradiniai arba labai
pageréjo (Zr. 4.4 skyriy).

Vienam i§ 7 pacienty, sirgusiy ciroze ir (arba) varty venos hipertenzija ir gydyty lumakaftoru /
ivakaftoru placebu kontroliuojamy 3 fazés tyrimy metu, nustatyta pablogéjusi kepeny funkcija su
padidéjusiu ALT, AST aktyvumu, bilirubino kiekiu ir kepeny encefalopatija. Sis reiskinys pasireiskeé
per 5 dienas nuo vartojimo pradzios ir nutraukus gydyma lumakaftoru / ivakaftoru iSnyko (zr.

4.4 skyriy).

Po vaistinio preparato registracijos CF sergantiems pacientams, kuriems jau yra ciroz¢ su varty venos
hipertenzija, gydytiems lumakaftoru / ivakaftoru, nustatyta kepeny funkcijos dekompensacija, jskaitant
kepeny nepakankamuma, kuris gali baigtis mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

1-ojo ir 2-0jo tyrimy metu su kvépavimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., kriitinés
diskomforto, dusulio, bronchy spazmo ir sutrikusio kvépavimo) daznis sudar¢ 26,3 % lumakaftoru /
ivakaftoru gydytiems pacientams, palyginti su 17,0 % placebu gydytiems pacientams. Siy
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo daug didesnis pacientams, kuriy FEV iki gydymo buvo
mazesnis. Mazdaug trys ketvirtadaliai nepageidaujamy reakcijy prasidéjo pirmaja gydymo savaite,
daugumai pacienty Sie reiskiniai iSnyko nenutraukus vartojimo. Didzioji dalis reiskiniy buvo lengvi
arba vidutinio sunkumo, nesunks ir dél jy gydymo nutraukti nereikéjo (zr. 4.4 skyriy).

Atliekant 24 savaiciy trukmés atvirgjj 3b fazés klinikinj tyrimag (5 tyrima), kuriame dalyvavo 12 mety
ir vyresni 46 pacientai, sergantys pazengusia plauciy liga (ppFEV; <40) [pradinio jvertinimo metu
vidutinis ppFEV; 29,1 (intervalas: 18,3-42,0)], kvépavimo sistemos nepageidaujamy reakcijy daznis
buvo 65,2 %. 28 pacienty, kuriems buvo pradétas gydymas visa lumakaftoro / ivakaftoro doze (po

2 tabletes kas 12 valandy), pogrupyje daznis buvo 71,4 %; 18 pacienty, kuriems buvo pradétas
gydymas sumazinta lumakaftoro / ivakaftoro doze (po 1 tablete kas 12 valandy ne ilgiau kaip

2 savaites ir po to didinant iki visos dozés), daznis buvo 55,6 %. Vienam i§ pacienty, kuriems buvo
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pradétas gydymas visa lumakaftoro / ivakaftoro doze, nustatyta sunki kvépavimo sistemos
nepageidaujama reakcija, trims pacientams jy dozé po to buvo sumazinta ir trims pacientams gydymas
buvo nutrauktas. Pacientams, kuriems buvo pradétas gydymas puse dozés, nenustatyta sunkiy
kvépavimo sistemos nepageidaujamy reakcijy, nereikéjo mazinti dozés arba nutraukti gydymo (Zr.

4.4 skyriy).

Menstruacijy sutrikimai

1-0jo ir 2-o0jo tyrimy metu bendry menstruacijy sutrikimy (amenoréjos, dismenoréjos, menoragijos,
nereguliariy menstruacijy, metroragijos, oligomenoréjos ir polimenoréjos) daznis sudaré 9,9 %
lumakaftoru / ivakaftoru gydytoms pacientéms ir 1,7 % placebu gydytoms pacientéms. Sie
menstruacijy reiSkiniai dazniau pasireiské hormoninius kontraceptikus vartojusiy pacienciy pogrupyje
(25,0 %) nei hormoniniy kontraceptiky nevartojusiy pacienciy pogrupyije (3,5 %) (Zr. 4.5 skyriy).
Dauguma i8 Siy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo bei nesunkios. Lumakaftoru /
ivakaftoru gydytoms pacientéms mazdaug du trecdaliai i$ $iy reakcijy iSnyko, trukmés mediana buvo
10 dieny.

Padidéjes kraujospudis

1-0jo ir 2-0jo tyrimy metu su padidéjusiu kraujospiidziu susijusios nepageidaujamos reakcijos (pvz.,
hipertenzija, padidéjes kraujosptidis) nustatytos 0,9 % (7 i§ 738) lumakaftoru / ivakaftoru gydomy
pacienty ir né vienam placebu gydomam pacientui.

Lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams (vidutinis pradinis 114 mmHg sistolinis ir 69 mmHg
diastolinis kraujosptidis) didZiausias vidutinio sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio padidéjimas nuo
pradinio jvertinimo buvo atitinkamai 3,1 mmHg ir 1,8 mmHg. Placebu gydomiems pacientams
(vidutinis pradinis 114 mmHg sistolinis ir 69 mmHg diastolinis kraujosptdis) didziausias vidutinio
sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio padidéjimas nuo pradinio jvertinimo buvo atitinkamai

0,9 mmHg ir 0,9 mmHg.

Pacienty, kuriems maziausiai du kartus sistolinio kraujospiidzio verté buvo > 140 mmHg arba
diastolinio kraujospiidzio verté buvo > 90 mmHg, dalis sudaré atitinkamai 3,4 % ir 1,5 %
lumakaftoru / ivakaftoru gydomoje grupéje, palyginti su 1,6 % ir 0,5 % placebo grupéje

(zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Buvo vertinami 60 pacienty nuo 2 iki 5 mety (8-ojo tyrimo metu), 161 paciento nuo 6 iki 11 mety
(6-0jo ir 7-0jo tyrimy metu) ir 194 pacienty nuo 12 iki 17 mety, serganciy CF, kurie yra
homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, klinikiniy tyrimy metu gydyty lumakaftoru /
ivakaftoru, saugumo duomenys. | 1-ajj ir 2-3jj tyrimus buvo jtraukti pacientai nuo 12 iki 17 mety.

Saugumo charakteristika Siems pacientams vaikams ir suaugusiems pacientams i§ esmés sutampa.

Ilgalaikio saugumo duomenys, gauti atlikus 96 savaiciy papildoma tgstinj tyrima, kuriame dalyvavo
2 mety ir vyresni 57 pacientai, kurie buvo homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, i$
esmés atitiko duomenis, gautus atlikus 24 savaiciy pirminj tyrimg, kuriame dalyvavo pacientai nuo

2 iki 5 mety (8-3jj tyrimg), ir saugumo duomenis pacientams nuo 6 iki 11 mety.

Ilgalaikio saugumo duomenys, gauti atlikus 96 savai¢iy papildoma testinj tyrima, kuriame dalyvavo

6 mety ir vyresni 239 pacientai, kurie buvo homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu
(9 tyrima), i§ esmés atitiko duomenis, gautus atlikus 24 savai¢iy pirminius tyrimus, kuriuose dalyvavo
pacientai nuo 6 iki 11 mety (6-3jj ir 7-3ji tyrimus).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas pacientams vaikams nuo 2 iki 11 mety

Kepeny, tulZies puslés ir lataky nepageidaujamos reakcijos

Atliekant 24 savaiciy trukmés atvirajj 3 fazés klinikinj tyrimga, kuriame dalyvavo 58 pacientai nuo 6 iki
11 mety (6-3jj tyrimg), didziausio transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumo > 8, > 5 ir > 3 x VNR atvejy
buvo 5,3 %, 8,8 % ir 19,3 %. Né vienam pacientui bendras bilirubino kiekis nebuvo > 2 x VNR.
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Lumakaftoro / ivakaftoro dozés vartojimas po sustabdymo buvo tgsiamas arba sékmingai pradedamas
18 naujo visiems pacientams, kuriems transaminaziy aktyvumas yra padidéjes, iSskyrus 1 pacienta,
kurio gydymas buvo visiskai nutrauktas.

Atliekant 24 savaiiy trukmés placebu kontroliuojama 3 fazés klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo

204 pacientai nuo 6 iki 11 mety (7-3jj tyrimg), didziausio transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumo > 8§,
>51ir >3 x VNR atvejy buvo 1,0 %, 4,9 % ir 12,6 % lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams ir
2,0 %, 3,0 % ir 7,9 % placebu gydytiems pacientams. N¢& vienam pacientui bendras bilirubino kiekis
nebuvo > 2 x VNR. Dviems lumakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams ir dviems placebo grupés
pacientams gydymas buvo visisSkai nutrauktas dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo.

Atliekant 24 savaiciy trukmeés atvirgjj 3 fazés klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo 60 pacienty nuo 2 iki
5 mety (8-aji tyrimg), didziausio transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumo > §8,> 5 ir >3 x VNR atvejy
buvo 8,3 % (5 18 60), 11,7 % (7 i8 60) ir 15,0 % (9 i§ 60). Né vienam pacientui bendras bilirubino
kiekis nebuvo > 2 x VNR. Trims pacientams dél padidéjusio transaminaziy aktyvumo gydymas
lumakaftoru / ivakaftoru buvo visiskai nutrauktas.

Kvepavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

Atliekant 24 savaiiy trukmés atvirajj 3 fazés klinikinj tyrimg (6-3jj tyrimg), kuriame dalyvavo

58 pacientai nuo 6 iki 11 mety (vidutinis pradinis ppFEV: buvo 91,4), nepageidaujamy kvépavimo
sistemos reakcijy daznis buvo 6,9 % (4 i§ 58).

Atliekant 24 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojama 3 fazés klinikinj tyrima (7-gji tyrima), kuriame
dalyvavo pacientai nuo 6 iki 11 mety (vidutinis pradinis ppFEV; buvo 89,8), nepageidaujamy
kvépavimo sistemos reakcijy daznis buvo 18,4 % lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams ir
12,9 % placebu gydytiems pacientams. Pradéjus gydyma nustatytas ppFEV; sumazéjimas, atliekant
serijinius spirometrinius vertinimus po dozés vartojimo. Absoliutusis pokytis praéjus nuo 4 iki

6 valandy po dozés vartojimo, palyginti su iki dozés vartojimo, buvo -7,7 1-3jg dieng ir -1,3 15-3j3
dieng lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams. Sumazéjimas po dozés vartojimo praéjo per
16 savaiciy.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialiy priesnuodziy perdozavus lumakaftoro / ivakaftoro néra. Perdozavimo gydyma sudaro
bendros palaikomosios priemonés, jskaitant pagrindiniy organizmo biiklés rodikliy bei klinikinés
paciento buklés stebéjima.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios > 5 % dazniau supraterapinés dozés vartojimo laikotarpiu
nei terapinés dozés vartojimo laikotarpiu, buvo galvos skausmas, generalizuotas iSbérimas ir padidéjes
transaminaziy aktyvumas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistema veikiantys sisteminiai vaistiniai preparatai, ATC
kodas — RO7AX30
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Veikimo mechanizmas

CFTR baltymas yra chlorido kanalas, esantis daugelio organy epitelio lasteliy pavirSiuje. F508del
mutacija veikia CFTR baltymg keliais biidais, visy pirma sukeldama Igsteliy apdorojimo ir pernasos
defekta, sumazinantj CFTR kiekj lasteliy pavirSiuje. Mazas F508del-CFTR kiekis, kuris pasiekia
lasteliy pavirsiy, pasizymi maZza atviro kanalo tikimybe (defektyvus kanaly varty mechanizmas).
Lumakaftoras yra CFTR korektorius, kuris tiesiogiai veikia F508del-CFTR, gerindamas jo
vidulastelin] apdorojimg ir pernasg ir taip didindamas funkcinio CFTR kiekj lasteliy pavirsiuje.
Ivakaftoras yra CFTR stipriklis, kuris palengvina padidéjusig chlorido pernasa sustiprindamas CFTR
baltymo atviro kanalo (arba varty mechanizmo) tikimybe lasteliy pavirSiuje. Bendras lumakaftoro ir
ivakaftoro poveikis yra padidéjes F508del-CFTR kiekis ir funkcija lasteliy pavirSiuje, kurie didina
chlorido jony pernasa. Tiksliis mechanizmai, kuriais lumakaftoras gerina F508del-CFTR vidulastelinj
apdorojima ir pernasg ir kuriais ivakaftoras sustiprina F508del-CFTR, nezinomi.

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis chlorido kiekiui prakaite

Chlorido kiekio prakaite pokytis vartojant vien lumakaftorg arba kartu su ivakaftoru buvo vertinamas
atliekant dvigubai aklg, placebu kontroliuojamg 2 fazés klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo 18 mety ir
vyresni CF sergantys pacientai. Sio tyrimo metu 10 pacienty (homozigotiniai CFTR geno F508del
mutacijos atzvilgiu), per 28 dienas baige vartoti 400 mg vieno lumakaftoro kas 12 val., dar 28 dienas
papildomai vartojo ir 250 mg ivakaftoro kas 12 val., ir 25 pacientai (homozigotiniai arba
heterozigotiniai F'508del atzvilgiu) baigé vartoti placeba. Gydymo skirtumas tarp vien 400 mg
lumakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir placebo, vertinamas kaip vidutinis chlorido kiekio prakaite
pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 28 dienos, buvo statistiskai reik§mingas esant -8,2 mmol/l (95 %
PI: -14, -2). Gydymo skirtumas tarp 400 mg lumakaftoro / 250 mg ivakaftoro derinio, vartojamo kas
12 val., ir placebo, vertinamas kaip vidutinis chlorido kiekio prakaite pokytis nuo pradinio jvertinimo
iki 56 dienos, buvo statistiSkai reikSmingas esant -11 mmol (95 % PI: -18, -4).

Atliekant 7-3jj tyrimg (Zr. ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas‘), kuriame dalyvavo pacientai nuo
6 iki 11 mety, kurie buvo homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, gydymo skirtumas
(MK vidurkis), vertinamas kaip vidutinis absoliutusis chlorido kiekio prakaite pokytis 24 savaite,
palyginti su placebu, buvo -24,9 mmol/l (vardinis P < 0,0001). Gydymo skirtumas (maziausiyjy
kvadraty (MK) vidurkis), vertinamas kaip vidutinis absoliutusis chlorido kiekio prakaite pokytis

15 dieng ir 4 savaite, palyginti su placebu, buvo -20,8 mmol/l (95 % PI: -23,4, -18,2; vardinis

P <0,0001). Atliekant 8-3jj tyrimg, kuriame dalyvavo pacientai nuo 2 iki 5 mety, kurie buvo
homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu, vidutinis absoliutusis chlorido kiekio prakaite
pokytis grupéje 24 savaite nuo pradinio jvertinimo buvo -31,7 mmol/l (95 % PI: -35,7, -27,6). Be to,
vidutinis absoliutusis chlorido kiekio prakaite pokytis nuo 24 savaités iki 26 savaités po 2 savaiciy
vaistinio preparato i$siskyrimo i§ organizmo laikotarpio (atsakui nebevartojant vaisto jvertinti) buvo
padidéjimas 33,0 mmol/l (95 % PI: 28,9, 37,1; vardinis P < 0,0001), tai rodo pradinés vertés grizima
po vaistinio preparato i$siskyrimo i§ organizmo laikotarpio. 24 savaite 16 % vaiky chlorido kiekio
prakaite sumaz¢jo iki maziau kaip 60 mmol/l ir né vienam nesumazéjo iki maziau kaip 30 mmol/l.

FEV pokyciai

Dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame 2 fazés tyrime, kuriame dalyvavo CF sergantys 18 mety
ir vyresni pacientai, taip pat buvo vertinami ppFEV poky¢iai reaguojant i gydyma vien lumakaftoru
arba kartu su ivakaftoru. Gydymo skirtumas tarp vien 400 mg lumakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir
placebo, vertinamas kaip vidutinis absoliutusis ppFEV| pokytis, buvo -4,6 procentinio punkto (95 %
PI: -9,6, 0,4) nuo pradinio jvertinimo iki 28 dienos, 4,2 procentinio punkto (95 % PI: -1,3, 9,7) nuo
pradinio jvertinimo iki 56 dienos ir 7,7 procentinio punkto (95 % PI: 2,6, 12,8; statistiskai
reikSmingas) nuo 28 dienos iki 56 dienos (lumakaftoro monoterapija papildzius ivakaftoru).

Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimas

24 savaiciy placebu kontroliuojamy 3 fazés tyrimy metu didziausias vidutinio Sirdies susitraukimy
daznio sumazéjimas 6 kartais per minute (k./min.) nuo pradinio jvertinimo nustatytas 1-3j3 ir 15-3ja
diena, praéjus mazdaug 4-6 valandoms nuo vaistinio preparato pavartojimo. Po 15-osios dienos Siy
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tyrimy metu po vaistinio preparato pavartojimo Sirdies susitraukimy daznis nebuvo stebimas.
Lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams nuo 4-osios savaités vidutinis Sirdies ritmas pries
vaistinio preparato vartojima buvo nuo 1 iki 2 k./min. mazesnis uz pradinj. Pacienty, kuriems gydymo
metu Sirdies susitraukimy daznis buvo < 50 k./min., dalis sudaré 11 % lumakaftoru / ivakaftoru
gydomoje grupéje, palyginti su 4,9 % placebo grupéje.

Sirdies elektrofiziologija

Atliekant iSsamy QT klinikinj tyrimg, kurio metu buvo vertinamas 600 mg lumakaftoro kartg per
para / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. ir 1 000 mg lumakaftoro kartg per parg / 450 mg ivakaftoro kas
12 val. vartojimas, reikSmingy QTc intervalo arba kraujospiidzio pokycCiy nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys 12 mety ir vyresni pacientai, kurie yra homozigotiniai CFTR
geno F508del mutacijos atzvilgiu

Lumakaftoro / ivakaftoro veiksmingumas CF sergantiems pacientams, kurie yra homozigotiniai CF'TR
geno F508del mutacijos atzvilgiu, buvo vertinamas atliekant du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus,
placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 1 108 kliniskai stabiliis CF sergantys
pacientai, i§ kuriy 737 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti vartoti lumakaftora / ivakaftorg ir
juos vartojo. Abiejuose tyrimuose pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1:1 buvo paskirta
vartoti 600 mg lumakaftoro kartg per para / 250 mg ivakaftoro kas 12 val., 400 mg lumakaftoro kas

12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. arba placeba. Pacientai vartojo tiriamajj vaistg kartu su riebaly
turinciu maistu 24 savaites greta jiems skirty vaisty CF gydyti (pvz., bronchodilatatoriy, jkvepiamyjy
antibiotiky, dornazés alfa ir hipertoninio fiziologinio tirpalo). Siuose tyrimuose dalyvave pacientai
galéjo toliau dalyvauti aklame testiniame tyrime.

1-0jo tyrimo metu buvo vertinami 549 CF sergantys pacientai, kurie atrankos metu buvo 12 mety ir
vyresni (vidutinis amzius 25,1 mety), kuriy procentinis prognozuojamas FEV; (ppFEV) buvo 40-90
(vidutinis ppFEV; 60,7 pradinio jvertinimo metu [intervalas: nuo 31,1 iki 94,0]). 2-ojo tyrimo metu
buvo vertinami 559 pacientai, kurie atrankos metu buvo 12 mety ir vyresni (vidutinis amZius

25,0 mety), kuriy ppFEV; buvo 40-90 (vidutinis ppFEV; 60,5 pradinio jvertinimo metu [intervalas:
nuo 31,3 iki 99,8]). Pacientai, kuriems anksciau nustatyta kolonizacija tokiais mikroorganizmais kaip
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa ar Mycobacterium abscessus arba kuriy 3 ar daugiau
kepeny funkcijos tyrimy rezultatai buvo nenormaliai pakite (ALT, AST, AP, GGT > 3 kartus uz VNR
arba bendras bilirubino kiekis > 2 kartus uz VNR), jtraukti nebuvo.

Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo absoliutusis ppFEV pokytis nuo
pradinio jvertinimo per 24 gydymo savaites. Tarp kity veiksmingumo kintamyjy buvo santykinis
ppFEV | pokytis nuo pradinio jvertinimo, absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo,
absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno pokytis nuo pradinio jvertinimo, > 5 % santykinj ppFEV/
pokyti nuo pradinio jvertinimo per 24 savaites pasiekusiy pacienty dalis ir plauciy ligy paiméjimo
atvejy skaicius (jskaitant atvejus, kai prireiké hospitalizacijos arba gydymo i.v. antibiotikais) per
24 savaites.

Abiejy tyrimy metu gydymas lumakaftoru / ivakaftoru sglygojo statistiSskai reikSmingg ppFEV,
pageréjimg (5 lentelé). Vidutinis ppFEV| pageréjimas prasidéjo greitai (15 dieng) ir i§liko visa

24 savaiciy gydymo laikotarpj. 1-ojo ir 2-ojo jungtiniy tyrimy metu 15-3j3 dieng gydymo skirtumas
tarp 400 mg lumakaftoro / 250 mg ivakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir placebo pagal vidutinj
absoliutyjj (95 % PI) ppFEV, pokytj nuo pradinio jvertinimo buvo 2,51 procentinio punkto

(P < 0,0001). PpFEV| pageréjimas nustatytas nepriklausomai nuo amziaus, ligos sunkumo, lyties ir
geografinio regiono. Lumakaftoro / ivakaftoro 3 fazés tyrimuose dalyvavo 81 pacientas, kuriy ppFEV;
<40 pradinio jvertinimo metu. Gydymo skirtumas Siame pogrupyje buvo panasSus j nustatyta
pacientams, kuriy ppFEV; > 40. 1-ojo ir 2-0jo jungtiniy tyrimy metu 24-3jg savait¢ gydymo skirtumas
tarp 400 mg lumakaftoro / 250 mg ivakaftoro, vartojamo kas 12 val., ir placebo pagal vidutinj
absoliutyjj (95 % PI) ppFEV, pokytj nuo pradinio jvertinimo buvo 3,39 procentinio punkto

(P =0,0382) pacientams, kuriy ppFEV1, <40, ir 2,47 procentinio punkto (P < 0,0001) pacientams,
kuriy ppFEV1, > 40.
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5 lentelé. 1-ojo ir 2-0jo tyrimy pagrindinés ir svarbiausiy antraeiliy baigciy santrauka*

Jungtinis
1 tyrimas 2 tyrimas (1 tyrimas ir 2 tyrimas)
LUM 400 mg kas LUM 400 mg kas LUM 400 mg kas
Placebas 12 val. / IVA Placebas 12 val. / IVA Placebas 12 val. / IVA
(n=184) 250 mg kas 12 val. (n=187) |250 mgkas12val. | (n=371) |250 mg kas 12 val.
(n=182) (n=187) (n=369)

Absoliutusis Gydymo - 2,41 - 2,65 - 2,55
ppFEV pokytis skirtumas (P =0,0003) " (P=0,0011)" (P <0,0001)
per 24 savaites
(procentiniais Pokytis -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
punktais) grupéje (P=0,2168) (P=0,0051) (P=0,9730) (P <0,0001) (P <0,3494) (P <0,0001)
Santykinis Gydymo 3 4,15 B 4,69 B 44
ppFEV) pokytis skirtumas (P=0,0028)" (P =0,0009)" (P <0,0001)
per 24 savaites Pokytis -0,85 3,3 0,16 4,85 -0,34 4,1
(%) grupéje (P=0,3934) (P=0,0011) (P=10,8793) (P <0,0001) (P=0,6375) (P <0,0001)
Absoliutusis KMI Gydymo _ 0,13 _ 0,36 _ 0,24
pokytis per skirtumas (P=0,1938) (P <0,0001)" (P=10,0004)
21‘: S/"Vf‘“es Pokytis 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
(kg/m’) grupéjie  |(P = 0,0065) (P<0,0001)  |(P=0,2892) (P<0,0001) |(P=0,0066) (P <0,0001)
Absoliutusis Gydymo B 1.5 B 2.9 B 22
CFQ-R skirtumas (P =0,3569) (P =0,0736) (P=0,0512)
kvépavimo
domeno balo )
pokytis per Pokytis 1,1 2,6 2.8 5,7 1,9 4,1
24 savaites grupéje (P=0,3423) (P=0,0295) (P=0,0152) (P <0,0001) (P=0,0213) (P <0,0001)
(balais)
>5 % santykinj % 25 % 32% 26 % 41 % 26 % 37 %
ppFEV1 pokytj
per 24 savaites 143 1.60 166
pasiekusiy Sansy santykis - ’ - < - :
pacienty dalis 1 santy (P =0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)

Atvejy
Plautiy ligy skaicius 115 (1,07 73 (0,71 139 (1,18 79 (0,67 251 (1,14 152 (0,70
Pty (datnis per (107) 0.71) (1,18) (0.67) (1,14) 0,70)
atvejy skaicius 48 savaites)
per 24 savaites Santykiné B 0,66 B 0,57 B 0,61

rizika (P =0,0169) (P =0,0002) (P <0,0001)

* Kiekvieno tyrimo metu kiekvienoje gydymo veikliuoju vaistiniu preparatu grup¢je buvo vykdoma hierarchiné testavimo
procediira, palyginant pagrindines bei antraeiles vertinamasias baigtis su placebo grupés; kiekviename etape statistiskai
reik$mingais buvo laikomi P < 0,0250 ir visi ankstesni testai, taip pat atitinkantys §j statistinio reikSmingumo lygj.

TRodo statisting reik§me, patvirtintg vykdant hierarching testavimo procediira.

24-3ja savaitg pacienty, kuriems nepaiiméjo plauciy ligos, dalis buvo reik§mingai didesné lumakaftoru
/ ivakaftoru nei placebu gydytoje grup¢je. Atliekant jungtine analiz¢ paiméjimy santykiné rizika per
24 savaites lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems tiriamiesiems (400 mg lumakaftoro / 250 mg
ivakaftoro, vartojamo kas 12 val.; n = 369) buvo 0,61 (P < 0,0001), tai reiskia sumaz¢jima 39 %,
palyginti su placebu. Reiskiniy daznis per metus, anualizuotas iki 48 savaités pabaigos, buvo 0,70
lumakaftoro / ivakaftoro grupés pacientams ir 1,14 placebo grupéje. Gydymas lumakaftoru /
ivakaftoru reikSmingai sumazino hospitalizacijos reikalaujanciy patiméjimy rizika, palyginti su
placebu, 61 % (santykiné rizika = 0,39, P < 0,0001; reiskiniy daznis per 48 savaites buvo 0,17
vartojant lumakaftorg / ivakaftorg ir 0,45 vartojant placebg), taip pat sumazino gydymo intraveniniais
antibiotikais reikalaujanciy patiméjimy skaiciy 56 % (santykiné rizika = 0,44, P < 0,0001; reiskiniy
daZnis per 48 savaites buvo 0,25 vartojant lumakaftora / ivakaftora ir 0,58 vartojant placeba). Sie
rezultatai nebuvo laikomi statistiS$kai reikSmingais atskiry tyrimy testavimo hierarchijos struktiiroje.

ligalaikis papildomas saugumo ir veiksmingumo tyrimas

3-asis tyrimas buvo 3 fazés lygiagre¢iy grupiy, daugiacentris, papildomas testinis tyrimas, kuriame
dalyvavo 12 mety ir vyresni CF sergantys pacientai, jtraukiant 1-ojo ir 2-ojo tyrimy pacientus. Sis
testinis tyrimas buvo skirtas ilgalaikio gydymo lumakaftoru / ivakaftoru saugumui ir veiksmingumui
jvertinti. 1 029 i§ 1 108 pacienty (93 %), kuriems 1-0jo arba 2-ojo tyrimo metu buvo taikomas bet koks
gydymas, 3-iojo tyrimo metu buvo paskirtas ir taitkomas gydymas veikliuoju vaistiniu preparatu
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(600 mg lumakaftoro kartg per parg / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. arba 400 mg lumakaftoro kas
12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val.) ne ilgiau kaip papildomas 96 savaites (t. y., i§ viso ne ilgiau
kaip 120 savaiciy). Pagrindiné $io testinio tyrimo veiksmingumo analizé apémé duomenis iki 3-iojo
tyrimo 72 savaités, jautrumo analizé apémé duomenis iki 3-iojo tyrimo 96 savaités.

1-0jo arba 2-ojo tyrimo metu lumakaftoru / ivakaftoru gydytiems pacientams nustatytas poveikis, kuris
i8liko, palyginti su pradinio jvertinimo duomenimis, po papildomy 96 savaiciy visu 3-io0jo tyrimo
laikotarpiu. Pacientams, kuriems gydymas placebu buvo pakeistas gydymu veikliuoju vaistiniu
preparatu, nustatyti panasts pokyciai kaip ir 1-o0jo arba 2-ojo tyrimo metu lumakaftoru / ivakaftoru
gydytiems pacientams (Zr. 5 lentele). 3-i0jo tyrimo rezultatai pateikiami 1 pav. ir 6 lenteléje.

1 pav. Procentinio prognozuojamo FEV; absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo kiekvieno
apsilankymo metu®

(95 % PI)

o
1

Absoliutusis ppFEV, pokytis
MazZiausiyjuy kvadraty metodas

-2 T | [ [l I [ ! ! I I I I I
PI15 4 8 16 24 Test. Test.  Test. Test. Test. Test. Test. Test. Test. Test.
d.sav, sav. sav. sav.15d. 8sav. 16 sav. 24 sav. 36 sav. 48 sav. 60 sav. 72 sav. 84 sav. 96 sav.
Apsilankymas

—®— UM 400 mg kas 12 val. / IVA 250 mg kas 12 val.

Placebas / LUM 400 mg kas 12 val. / IVA 250 mg kas 12 val.
Placebas

f1-0jo, 2-0jo ir 3-i0jo tyrimy duomenys.

6 lentelé. Ilgalaikis lumakaftoro / ivakaftoro poveikis 3-iojo tyrimo metu*

Placebo pakeitimas
400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 400 mg lumakaftoro kas 12 val. /
250 mg ivakaftoro kas 12 val. 250 mg ivakaftoro kas 12 val.
(n=176)** (n=369)t
Maziausiyjy Maziausiujy
kvadraty kvadraty
(MK) (MK)
Pradinio jvertinimo metu Vidutinis metodas Vidutinis metodas
ir vertinamoji baigtis (SN) 95 % PI) P verté (SN) 95 % PI) P verté
Pradinis ppFEV1} 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Absoliutusis pokytis nuo pradinio ppFEV: (procentiniais punktais)
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
Testinio tyrimo 72 savaité 0,2,2,9) (-0,4, 1,5)
=75 (n=147)
Testinio tyrimo 96 savaité 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8, 2,3) (-0,7, 1,6)
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Placebo pakeitimas
400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 400 mg lumakaftoro kas 12 val. /
250 mg ivakaftoro kas 12 val. 250 mg ivakaftoro kas 12 val.
(n=176)** (n=369)t
MaZiausiyju MazZiausiyjuy
kvadraty kvadraty
(MK) (MK)
Pradinio jvertinimo metu Vidutinis metodas Vidutinis metodas
ir vertinamoji baigtis (SN) 95 % P) P verté (SN) 95 % P P verté
Santykinis pokytis nuo pradinio ppFEV1 (%)
(n=134) (n=273)
Testinio tyrimo 72 savaité 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,2, 5,0) (-0,3,3,2)
(n=75) (n=147)
Testinio tyrimo 96 savaité 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3.,9) (-0,8, 3,3)
Pradinis KMI (kg/m?)} 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Testinio tyrimo 72 savaité 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45, 0,79) (0,56, 0,81)
(n=280) (n=155)
Testinio tyrimo 96 savaité 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
Pradinis CFQ-R 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
kvépavimo domeno balo
pokytis (balais)*
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno balo pokytis (balais)
(n=135) (n=269)
Testinio tyrimo 72 savaité 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
0,7,5,9) (3,8,7,5)
(n=281) (n=165)
Testinio tyrimo 96 savaité 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7, 3,6) (1,3,5,8)
Plaudiy ligy paiiméjimo atvejy (reiskiniy) skai¢ius ** "
Reiskiniy skaicius per 0,69 0,65
paciento metus (95 % PI) (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
(daznis per 48 sav.)
Reiskiniy, reikalaujanciy 0,30 0,24
hospitalizacijos, skaicius (0,22, 0,40) (0,19, 0,29)
per paciento metus (95 %
PI) (daZnis per 48 sav.)
Reiskiniy, reikalaujanciy 0,37 0,32
gydymo intraveniniais (0,29, 0,49) (0,26, 0,38)
antibiotikais, skaicius per
paciento metus (95 % PI)
(daznis per 48 sav.)

*I8 viso 82 % (421 i§ 516 kriterijus atitinkanciy pacienty) dalyvavo $io tyrimo 72 savaites; 42 % dalyvavo 96 savaites.
Dauguma pacienty nutrauké dalyvavima tyrime ne dél saugumo, o dél kity priezasciy.

** Pacientams, kurie po 1-ojo ir 2-ojo tyrimy dalyvavo toliau (placebo pakeitimo lumakaftoru / ivakaftoru grupé), bendroji
ekspozicija buvo ne ilgiau kaip 96 savaités. 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. doze gydomos
grupés duomenys buvo panasiis j rekomenduojamg dozavimg.

*#* Reiskiniy daznis per paciento metus buvo anualizuotas iki 48 savaités pabaigos.

T Pacientams, kurie po 1-ojo ir 2-ojo tyrimy dalyvavo toliau (placebo pakeitimo lumakaftoru / ivakaftoru grupé), bendroji
ekspozicija buvo ne ilgiau kaip 120 savaiciy. 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. doze gydomos
grupés duomenys buvo panasiis j rekomenduojamg dozavima.
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¥ Pradinio jvertinimo duomenys placebo pakeitimo 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val. grupéje
buvo 3-iojo tyrimo pradinio jvertinimo duomenys. Pradiniai duomenys 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro
kas 12 val. grupéje buvo 1-o0jo ir 2-0jo pradinio jvertinimo duomenys.

Tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys pacientai, kurie yra heterozigotiniai CFTR geno F508del
mutacijos atzvilgiu

4-asis tyrimas buvo daugiacentris, dvigubai aklas, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas 2 fazés
tyrimas, kuriame dalyvavo 125 CF sergantys 18 mety ir vyresni pacientai, kuriems nustatyta 40-90
(imtinai) ppFEV) ir kuriems buvo F508del mutacija viename alelyje ir antrame alelyje su mutacija,
kuri, kaip numatoma, salygos nepakankamg CFTR gamybg arba CFTR, kuris nereaguoja j ivakaftora
in vitro.

Pacientams buvo skirta vartoti lumakaftora / ivakaftora (n = 62) arba placebg (n = 63) greta jiems
skiriamy vaisty CF gydyti. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo plauciy funkcijos pageré¢jimas,
nustatytas pagal vidutinj absoliutyjj ppFEV, pokytj nuo pradinio jvertinimo 56 dieng. Gydymas
lumakaftoru / ivakaftoru nesukélé reik§mingo ppFEV, pageréjimo, palyginti su placebu, CF
sergantiems pacientams, kurie yra heterozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu (gydymo
skirtumas 0,60 [P = 0,5978]), ir jokio reik§mingo KMI arba svorio pageréjimo (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai, kuriuose dalyvavo CF sergantys pacientai nuo 6 iki 11 mety, kurie yra homozigotiniai CFTR
geno F508del mutacijos atzvilgiu

7-asis tyrimas buvo 24 savaiciy trukmes placebu kontroliuojamas 3 fazés klinikinis tyrimas, kuriame
dalyvavo 204 CF sergantys pacientai nuo 6 iki 11 mety (vidutinis amzius 8,8 mety). 7-0jo tyrimo metu
buvo vertinami tiriamieji, kuriy plauciy klirenso indeksas (angl. lung clearance index, LCl, s) buvo

> 7,5 pirmojo atrankos apsilankymo metu (vidutinis LCIL, 5 10,28 pradinio jvertinimo metu [intervalas:
nuo 6,55 iki 16,38]) ir ppFEV| > 70 atrankos metu (vidutinis ppFEV; 89,8 pradinio jvertinimo metu
[intervalas: nuo 48,6 iki 119,6]). Pacientams buvo skirta vartoti 200 mg lumakaftoro / 250 mg
ivakaftoro kas 12 val. (n = 103) arba placebo (n = 101) kartu su jiems skiriamais vaistiniais preparatais
CF gydyti. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriy 2 ar daugiau kepeny funkcijos tyrimy rezultatai
buvo nenormaliai pakite (ALT, AST, AP, GGT > 3 kartus uz VNR) arba ALT ar AST > 5 kartus uz
VNR arba bendras bilirubino kiekis > 2 kartus uz VNR.

Pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo absoliutusis LCL s pokytis nuo pradinio jvertinimo
per 24 savaites. Tarp svarbiausiy antraeiliy vertinamyjy baigéiy buvo absoliutusis chlorido kiekio
prakaite pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 15 dienos ir 4 savaités bei 24 savaités (Zr.
»~Farmakodinaminis poveikis®), absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités,
absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités. Sie rezultatai
pateikiami toliau 7 lenteléje.
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7 lentelé. 7-o0jo tyrimo pagrindinés ir svarbiausiy antraeiliy baigciy santrauka

LUM 200 mg /
IVA 250 mg kas
Placebas 12 val.
(n=101) (n=103)
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Absoliutusis plauciy klirenso . B -1,09
indekso (LClys) pokytis nuo | OYdymo skirtumas (P <0,0001)
pradinio jvertinimo per _ - 0,08
24 savaites Pokytis grupéje (P = 0,5390) -1,01 (P <0,0001)
Svarbiausios antraeilés vertinamosios baigtys*
. 0,11
Absoliutusis KMI pokytis per | Y Ymo skirtumas B (P =0,2522)
24 savaites (kg/m?) _ B 027 038
Pokytis grupéje (P = 0,0002) (P < 0,0001)
Absoliutusis CFQ-R . 2,5
Gyd kirtu -
kvépavimo domeno balo y@ymo skirtumas (P =0,0628)
pokytis per 24 savaites . .. 3,0 5,5
(balais) Pokytis grupéje (P = 0,0035) (P < 0.0001)

* ] tyrima buvo jtrauktos svarbiausios antraeilés ir kitos antraeilés vertinamosios baigtys.

Procentinis prognozuojamas FEV taip pat buvo vertinamas kaip kliniskai reikSminga kita antraeilé
vertinamoji baigtis. Lumakaftoru / ivakaftoru gydomiems pacientams gydymo skirtumas pagal
absoliutyjj ppFEV: pokyti nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités buvo 2,4 (P =0,0182).

6 mety ir vyresni CF sergantys pacientai, dalyvave 6-ajame ir 7-ajame tyrimuose, buvo jtraukti

3 fazés, daugiacentrj, papildoma testinj tyrima (9-ajj tyrima). Sis testinis tyrimas buvo skirtas
ilgalaikio gydymo lumakaftoru / ivakaftoru saugumui ir veiksmingumui jvertinti. IS 262 pacienty,
kuriems buvo skiriamas kuris nors gydymas 6-ojo tyrimo ir 7-ojo tyrimo metu, 239 (91 %) buvo
skiriamas gydymas aktyviu vaistiniu preparatu (nuo 6 iki < 12 mety pacientams buvo skiriama 200 mg
lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val.; > 12 mety pacientams buvo skiriama 400 mg
lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val.) testinio tyrimo metu iki 96 papildomy
savaiciy (t. y., 1§ viso iki 120 savaiciy) (zr. 4.8 skyriy). Antraeiliy veiksmingumo rezultaty ir plauciy
ligy patiméjimo reiskiniy skaiius, apskaiciuotas pacienty metams, pateikiamas 8 lenteléje.

8 lentelé. Ilgalaikis lumakaftoro / ivakaftoro poveikis 9 tyrimo metu

Placebo pakeitimas .
lumakaftoru / ivakaftoru Lumakaftoras / 1.vakaft0ras -
lumakaftoras / ivakaftoras
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n=96)* (n =143)*
Maziausiyjuy
kvadraty (MK) Maziausiyjuy
Pradinio jvertinimo metu metodas kvadraty (MK)
ir vertinamoji baigtis Vidurkis (SN) 95 % PI) Vidurkis (SN) metodas (95 % PI)
n=101 n=128
Pradinis LCLs3™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Absoliutusis LCI2s pokytis nuo pradinio jvertinimo
(n=169) (n=288)
- . i -0,86 -0,85
Testinio tyrimo 96 savaité (-133: -0,38) (-125: -0.45)
n=101 n=161
Pradinis KMI (kg/m?)} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
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8 lentelé. Ilgalaikis lumakaftoro / ivakaftoro poveikis 9 tyrimo metu

Placebo pakeitimas
Lumakaftoras / ivakaftoras —

1 kaft / ivakaft
umakattoru / ivakattoru lumakaftoras / ivakaftoras

(P-L/T) (L/I-L/T)
(n=96)" (n = 143)*
MaZiausiyju
kvadraty (MK) MaZiausiyju
Pradinio jvertinimo metu metodas kvadraty (MK)
ir vertinamoji baigtis Vidurkis (SN) 95 % PD Vidurkis (SN) metodas (95 % PI)
Absoliutusis KMI pokytis nuo pradinio jvertinimo (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Testinio tyrimo 96 savaité 2,04 1,78
(1,77;2,31) (1,56; 1,99)
n="78 n=135
Pradinis CFQ-R1 77,1 78,5
kvépavimo domeno balo (15,5) (14,3)
pokytis (balais)
Absoliutusis CFQ-R kvépavimo domeno balo pokytis (balais)
(n=065) (n=108)
Testinio tyrimo 96 savaité 6,6 7,4
(3,1; 10,0) (4,8; 10,0)

Plauéiy ligy paiiméjimo atvejy (reiskiniy) skaiius (tyrimai 7 FAS ir ROS)"

n=96 n=103
Reiskiniy skaiéius per 0,30 0,45
paciento metus (95 % PI) (0,21; 0,43) (0,33;0,61)

*Tiriamieji, kurie buvo gydomi placebu 7-ajame tyrime (n = 96) ir buvo perkelti j gydymo aktyviu LUM/IVA grupe
testiniame tyrime (P-L/I). Tiriamieji, kurie buvo gydomi LUM/IVA pirminiame tyrime [6-ajame tyrime (n = 49) arba
7-ajame tyrime (n = 94)] ir toliau buvo gydomi aktyviu LUM/IVA tgstiniame tyrime (L/I-L/T).

T Abiejy grupiy (P-L/I ir L/I-L/I) pradinis jvertinimas buvo 6-0jo ir 7-0jo (pirminio tyrimo) pradinis jvertinimas, ,,n“
reiskia analizg, nustatyta pirminiame tyrime.

**LCI papildomame tyrime dalyvavo 117 tiriamyjy L/I-L/I grupéje ir 96 tiriamieji P-L/I grupéje.

TFAS (angl. = full analysis set) = visos analizés populiacija (n = 103) apima tiriamuosius, kuriems buvo skiriamas L/I
7-ajame tyrime ir 9-ajame tyrime, vertinant visg suminj tyrimo laikotarpj skiriant L/I; ROS (angl. rollover set) =
papildoma populiacija (n = 96) apima tiriamuosius, kuriems buvo skiriamas placebas 7-ajame tyrime ir L/I 9-ajame
tyrime, vertinant esama tyrimo laikotarpj 9-ajame tyrime.

8-asis tyrimas: saugumo ir toleravimo tyrimas, kuriame dalyvavo CF sergantys pacientai vaikai nuo 2
iki 5 mety, kurie yra homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu

8-0jo tyrimo metu buvo vertinami 60 pacienty nuo 2 iki 5 mety atrankos metu (vidutinis amzius
pradinio jvertinimo metu 3,7 mety). Pacientams pagal jy svorj atrankos metu kas 12 valandy buvo
skiriamos granulés, sumaiSytos su maistu, skiriant 100 mg lumakaftoro / 125 mg ivakaftoro granuliy
doze pacientams, sveriantiems maziau kaip 14 kg (n = 19), arba 150 mg lumakaftoro / 188 mg
ivakaftoro pacientams, sveriantiems 14 kg arba daugiau (n = 41), 24 savaites greta jiems taikomo CF
gydymo. Siekiant jvertinti poveikj nebevartojant vaisto, pacientams buvo skirtas saugumo kontrolinio
stebéjimo apsilankymas po 2 savai¢iy vaisto iSsiskyrimo i§ organizmo laikotarpio.

Tarp antraeiliy vertinamyjy baigciy buvo absoliutusis chlorido kiekio prakaite pokytis grupéje

24 savaitg nuo pradinio jvertinimo ir absoliutusis chlorido kiekio prakaite pokytis nuo 24 savaités iki
26 savaités (zr. ,,Farmakodinaminis poveikis®), taip pat vertinamosios baigtys, iSvardytos 9 lenteléje.
Siy poky¢iy dydzio klinikiné reikimé cistine fibroze segantiems vaikams nuo 2 iki 5 mety taikant
ilgesnj gydyma nebuvo aiSkiai nustatyta.
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9 lentelé. 8-o0jo tyrimo antraeiliy baigciy santrauka

Antraeilés vertinamosios baigtys* LUM/IVA
Absoliutusis kiino masés indekso (KMI) pokytis nuo n0=2577
pradinio jvertinimo 95 % PI: 0,07, 0,47; P = 0,0091
Absoliutusis KMI pagal amziy z balo pokytis nuo n0=25§7
pradinio jvertinimo 95 % PI: 0,14, 0,45; P = 0,0003

n=>57
Absoliutusis svorio pokytis nuo pradinio jvertinimo (kg) 1,4

95 % PI: 1,2, 1,7, P <0,0001

Absoliutusis svorio pagal amziy z balo pokytis nuo n0=2567
pradinio jvertinimo 95 % PI: 0,15, 0,38; P < 0,0001

n=157
Absoliutusis tigio pokytis nuo pradinio jvertinimo (cm) 3,6

95 % PI: 3,3, 3,9; P <0,0001

Absoliutusis tigio pagal amziy z balo pokytis nuo n0=0597
pradinio jvertinimo 95 % PI: 0,02, 0,15; P = 0,0104
Absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo pagal n;z 365
clastazés-1 kiekj iSmatose (FE-1) (ug/g) 95 % PI: 22,5, 82.7: P = 0,0012

n=17
LCI 2,5 -0,58

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

Pastaba: P vertés lenteléje yra vardinés.

* Nurodytoms vertinamosioms baigtims absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo yra vidutinis
absoliutusis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités.

** Visiems pacientams pradinio jvertinimo metu buvo kasos nepakankamumas. Trys i§ 48 pacienty, kuriy elastazés-1 kiekis
iSmatose pradinio jvertinimo metu buvo < 100 ng/g, 24 savaite pasieké > 200 pg/g kiekj.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Orkambi tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis cistinés fibrozés indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sveikiems suaugusiems savanoriams lumakaftoro ekspozicija (AUC) yra mazdaug 2 kartus didesné
nei CF sergantiems pacientams. Ivakaftoro ekspozicija sveikiems suaugusiems savanoriams ir CF
sergantiems pacientams yra pana$i. Sveikiems tiriamiesiems vartojus vaistinio preparato du kartus per
para, pusiausvyriné lumakaftoro ir ivakaftoro apykaita plazmoje paprastai nusistovéjo po mazdaug

7 gydymo dieny, lumakaftoro kumuliacijos koeficientas buvo mazdaug 1,9. Pusiausvyriné ivakaftoro
ekspozicija yra maZesné nei 1-3ja dieng dél lumakaftoro indukcinio poveikio CYP3A (Zr. 4.5 skyriy).

Po valgio iSgérus 400 mg lumakaftoro kas 12 val. / 250 mg ivakaftoro kas 12 val., esant pusiausvyrinei
apykaitai lumakaftoro vidutiné (+SN) AUCo.12 var. it Cmax buvo atitinkamai 198 (64,8) pg-val./ml ir 25,0
(7,96) pg/ml, o ivakaftoro — atitinkamai 3,66 (2,25) pg-val./ml ir 0,602 (0,304) pg/ml. Po valgio
iSgérus vien 150 mg ivakaftoro kas 12 val., esant pusiausvyrinei apykaitai vidutiné (£SN) AUCo.12 val.
ir Cnax buvo atitinkamai 9,08 (3,20) pg-val./ml ir 1,12 (0,319) pg/ml.
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Absorbcija

ISgérus kelias lumakaftoro dozes, lumakaftoro ekspozicija bendrai didéjo proporcingai dozei nuo
50 mg iki 1 000 mg kas 24 valandas. ISgérus lumakaftoro su riebaly turin¢iu maistu, ekspozicija
padidéjo mazdaug 2,0 kartus, palyginti su ekspozicija nevalgius. Pavalgius lumakaftoro mediana
(intervalas) tmax yra mazdaug 4,0 val. (2,0; 9,0).

ISgérus kelias ivakaftoro kartu su lumakaftoru dozes, ivakaftoro ekspozicija bendrai didéjo
proporcingai dozei nuo 150 mg kas 12 valandy iki 250 mg kas 12 valandy. Sveikiems savanoriams
ivakaftoro, vartojamo kartu su lumakaftoru, ekspozicija padidéjo mazdaug 3 kartus, kai buvo
vartojama su maistu, kuriame yra riebaly. Todél lumakaftorg / ivakaftora reikia vartoti su maistu,
kuriame yra riebaly. Pavalgius ivakaftoro mediana (intervalas) tmax yra mazdaug 4,0 val. (2,0; 6,0).

Pasiskirstymas

Mazdaug 99 % lumakaftoro jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su albuminu. CF sergantiems
pacientams po valgio iSgérus 400 mg kas 12 valandy, tariamasis pasiskirstymo centrinéje ir
periferingje dalyse tiiris [variacijos koeficientas procentais (VK)] buvo atitinkamai 23,5 1 (48,7 %) ir
33,31(30,5 %).

Mazdaug 99 % ivakaftoro jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su alfa 1 rtigsties glikoproteinu
ir albuminu. I$gérus 250 mg ivakaftoro kas 12 valandy kartu su lumakaftoru, tipinis tariamasis
pasiskirstymo centrinéje ir periferinéje dalyse turis (VK) buvo atitinkamai 95,0 1 (53,9 %) ir 201 1
(26,6 %).

In vitro tyrimai rodo, kad lumakaftoras yra atsparumo krities véziui baltymo (KVAB) substratas.

Biotransformacija

Lumakaftoras zmogaus organizme néra placiai metabolizuojamas, didzioji dalis lumakaftoro
pasalinama su iSmatomis. /n vitro ir in vivo duomenys rodo, kad lumakaftoras daugiausiai
metabolizuojamas vykstant oksidacijai ir gliukuronizavimui.

Ivakaftoras zmogaus organizme placiai metabolizuojamas. /n vitro ir in vivo tyrimai rodo, kad
ivakaftora daugiausiai metabolizuoja CYP3A. Zmogaus organizme M1 ir M6 yra du pagrindiniai
ivakaftoro metabolitai. M1 atitinka mazdaug vieng Sestadalj ivakaftoro stiprumo ir yra laikomas
farmakologiskai veikliu. M6 atitinka maziau kaip viena penkiasdeSimtaja dalj ivakaftoro stiprumo ir
néra laikomas farmakologiskai veikliu.

Eliminacija

Didzioji dalis iSgerto lumakaftoro (51 %) pasalinama nepakitusiu pavidalu su iSmatomis. Nezymus
lumakaftoro kiekis buvo pasalintas su §lapimu kaip nepakites vaistas. Tariamasis galutinis pusinés
eliminacijos laikas yra mazdaug 26 valandos. Tipinis tariamasis lumakaftoro klirensas CL/F (KV) CF
sergantiems pacientams buvo 2,38 l/val. (29,4 %).

ISgérus vien ivakaftora, didzioji dalis ivakaftoro (87,8 %) pasalinama su iSmatomis po
biotransformacijos. Nezymus ivakaftoro kiekis buvo pasalintas su §lapimu kaip nepakitgs vaistas.
Sveikiems tiriamiesiems ivakaftoro pusinés eliminacijos laikas, vartojant kartu su lumakaftoru, yra
mazdaug 9 valandos. CF sergantiems pacientams tipinis ivakaftoro CL/F (KV), vartojant kartu su
lumakaftoru, buvo 25,1 1/val. (40,5 %).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija
Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal
Child-Pugh, 7-9 balai), vartojus kelias lumakaftoro / ivakaftoro dozes 10 dieny, ekspozicija buvo
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didesné (AUCq-12 var. mazdaug 50 % ir Cmax mazdaug 30 %) nei panasiy demografiniy duomeny
sveikiems tiriamiesiems. Lengvo kepeny sutrikimo (A klasé pagal Child-Pugh, 5—6 balai) poveikis
lumakaftoro farmakokinetikai, vartojant kartu su ivakaftoru, neistirtas, tac¢iau numatoma, kad
ekspozicija padidés maziau nei 50 %.

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh, 10-15 baly), tyrimy
neatlikta, bet tikétina, kad ekspozicija bus didesné nei pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny sutrikimas (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Lumakaftoro / ivakaftoro farmakokinetikos pacientams, kuriems nustatytas inksty funkcijos
sutrikimas, tyrimy neatlikta. Zmoniy farmakokinetikos tyrimas vartojant vien lumakaftora parodé
minimalig lumakaftoro ir jo metabolity eliminacija su Slapimu (su $lapimu pasalinta tik 8,6 % viso
radioaktyvumo, 0,18 % pasalinta kaip nepakites pirminis junginys). Zmoniy farmakokinetikos tyrimas
vartojant vien ivakaftora parodé minimalig ivakaftoro ir jo metabolity eliminacijg su $lapimu (su
Slapimu pasalinta tik 6,6 % viso radioaktyvumo). Populiacijos farmakokinetikos analizé, kuria
klirensas buvo lyginamas su kreatinino klirensu, tendencijos tiriamiesiems, kuriems nustatytas lengvas
ir vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, neparodé (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Lumakaftoro / ivakaftoro saugumas ir veiksmingumas 65 mety ar vyresniems pacientams neistirti.

Lytis

Lyties jtaka lumakaftoro farmakokinetikai buvo vertinama atliekant populiacijos farmakokinetikos
analiz¢ naudojant lumakaftoro, vartojamo kartu su ivakaftoru, klinikiniy tyrimy duomenis. Rezultatai
kliniskai reikSmingo lumakaftoro ar ivakaftoro farmakokinetikos parametry skirtumo tarp vyry ir
motery nerodo. Pagal lytj dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Remiantis toliau 10 lenteléje pateikiamomis populiacijos (FK) analizémis, ekspozicija suaugusiyjy ir

vaiky populiacijjoje yra panasi.

10 lentelé. Vidutiné (SN) lumakaftoro ir ivakaftoro ekspozicija pagal amZiaus grupe

Vidutiné
AmZiaus grupé Dozé Vidutiné ivakaftoro (SN)
lumakaftoro (SN) AUCss
AUCss (ng/ml*h) (ng/ml*h)
Pacientai nuo 2 iki 5 mety | 100 mg lumakaftoro /
ir sveriantys maziau kaip 125 mg ivakaftoro paketélis
14 kg kas 12 val. 180 (45,5) 5,92 (4,61)
Pacientai nuo 2 iki 5 mety | 150 mg lumakaftoro /
ir sveriantys 14 kg arba 188 mg ivakaftoro paketélis
daugiau kas 12 val. 217 (48,6) 5,90 (1,93)
Pacientai nuo 6 iki 200 mg lumakaftoro /
11 mety 250 mg ivakaftoro kas
12 val. 203 (57.4) 5,26 (3,08)
Pacientai nuo 12 iki 400 mg lumakaftoro /
maziau kaip 18 mety 250 mg ivakaftoro kas
12 val. 241 (61,4) 3,90 (1,56)

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Lumakaftoras

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys

specifinio pavojaus Zmogui nerodo. Specifiniy tyrimy, skirty galimam fototoksiniam lumakaftoro
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poveikiui jvertinti, neatlikta, tac¢iau turimy ikiklinikiniy ir klinikiniy duomeny jvertinimas galimo
fototoksinio poveikio nerodo.

Ivakaftoras

Kartotiniy doziy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ivakaftoro, vartojamo kaip Orkambi,
ekspozicija buvo tokia, kuri laitkoma pakankamai (atitinkamai > 25, > 45 ir > 35 kartus peléms,
ziurkéms ir Sunims) virSijancia maksimalig zmogui, tod¢l jo klinikiné reikSmé yra maza. Jprasty
genotoksiSkumo ir galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.

Farmakologinis saugumas

Ivakaftoras sukélé nuo koncentracijos priklausomg slopinamaji poveiki hERG (su ether-a-go-go
susijusio zmogaus geno) galinés dalies srovéms, IC;s buvo 5,5 uM, palyginti su ivakaftoro Cmax

(1,5 uM) vartojant lumakaftora / ivakaftora gydomosiomis dozémis. Taciau Suny telemetrinio tyrimo
metu duodant vienkartines iki 60 mg/kg dozes arba jvertinus EKG iki 1 mety trukmés kartotiniy doziy
tyrimy metu Sunims duodant 60 mg/kg paros dozes, ivakaftoro sukeliamo QT pailgéjimo nenustatyta
(Crmax po 365 dieny = nuo 36,2 iki 47,6 uM). Ivakaftoras sukélé su doze susijusj, tac¢iau laiking
kraujospiidzio parametry Sunims padidéjimg Sunims sugirdant iki 60 mg/kg vienkartines dozes (Zr.

5.1 skyriy).

Néstumas ir vaisingumas

Vaisiaus vystymosi organogenezés laikotarpiu vaikingoms ziurkéms ir triusiams ivakaftoras,
sugirdomas dozémis, atitinkamai mazdaug 7 kartus (ivakaftoro ir metabolity ekspozicija) ir 46 kartus
virSijan¢iomis ivakaftoro ekspozicijg Zmogui vartojant gydomaja lumakaftoro / ivakaftoro doze,
teratogeninio poveikio nesukélé. Duodant vaikingoms ziurkiy pateléms toksiskas dozes, ivakaftoras
salygojo vaisiaus kiino svorio sumazgjima; kaklo Sonkauliy, neissivysciusiy Sonkauliy, banguoty
Sonkauliy ir kriitinkaulio defekty, jskaitant suaugima, daznio padidéjima. Siy duomeny reik§meé
Zmonéms nezinoma.

Duodant 200 mg/kg ivakaftoro per para (kai ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 11 ir 7 kartus
didesné nei vartojant Orkambi komponento ivakaftoro maksimalig Zzmogui rekomenduojama dozg,
remiantis suminémis ivakaftoro ir jo metabolity AUC, ekstrapoliuotomis remiantis 90-osios dienos
ekspozicija, vartojant 150 mg/kg per para $iy gyviiny riiSiy 6 ménesiy trukmes kartotiniy doziy
toksiskumo tyrimo metu, ir gestacijos 17-osios dienos ekspozicija Zvalgomojo embriono ir vaisiaus
vystymosi tyrimo metu), pablogéjo ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo ir reprodukcijos rodikliai, kai
pateléms dozé buvo skiriama pries vaikingumo laikotarpj ir jo pradzioje. Duodant < 100 mg/kg per
para (kai ekspozicija buvo atitinkamai mazdaug 8 ir 5 kartus didesné nei vartojat Orkambi
komponento ivakaftoro maksimaliag Zmogui rekomenduojama doze, remiantis suminémis ivakaftoro ir
jo metabolity AUC, ekstrapoliuotomis remiantis 90-osios dienos ekspozicija, vartojant 100 mg/kg per
para $iy gyvuny rusiy 6 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu, ir gestacijos
17-osios dienos ekspozicija embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimo metu), poveikio Ziurkiy patiny ir
pateliy vaisingumo ir reprodukcijos rodikliams nenustatyta. Nustatytas ivakaftoro prasiskverbimas pro
vaikingy ziurkiy ir triusiy placenta.

Vaisiaus ir atsivesty jaunikliy vystymasis

100 mg/kg paros dozémis (sudaran¢iomis ekspozicija, mazdaug 4 kartus virSijan¢ia ekspozicija, kuri
susidaro vartojant didziausig rekomenduojamg Orkambi komponento ivakaftoro dozg Zzmogui,
remiantis sumine ivakaftoro ir jo metabolity AUC) nuo vaikingumo iki atsivedimo ir nujunkymo
sugirdomas ivakaftoras vaikingy ziurkiy jaunikliams vystymosi defekty nesukélé. Didesnés nei

100 mg/kg per para dozés salygojo iSgyvenamumo bei laktacijos rodiklius, kurie sudaré atitinkamai
92 % ir 98 % kontroliniy verciy, taip pat jaunikliy kiino svorio sumazéjima.

Gyviiny jaunikliai

Ziurkiy jaunikliams duodant ivakaftoro dozes, 0,32 karto vir§ijan¢ias maksimalig rekomenduojama
zmogui dozg, remiantis sistemine ivakaftoro ir jo metabolity ekspozicija, vartojant kartu su
lumakaftoru kaip Orkambi, nustatyta katarakty. Katarakty neaptikta nei ziurkiy vaisiuje, pateles
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gydzius vaisiaus vystymosi organogenezés laikotarpiu, nei ziurkiy jaunikliams, j kuriy organizma Siek
tiek vaistinio preparato pateko per patelés pieng iki nujunkymo, nei atliekant ivakaftoro kartotiniy
doziy toksiSkumo tyrimus. Galima $iy duomeny reik§mé Zzmonéms nezinoma.

Lumakaftoras ir ivakaftoras

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy, kuriy metu buvo kartu vartojami lumakaftoras ir ivakaftoras,
duomenys specifinio pavojaus, susijusio su galimu adityviu ir (arba) sinergistiniu toksiniu poveikiu
Zmogui, nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaliné celiuliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Hipromeliozés acetatas sukcinatas

Povidonas (K30)

Natrio laurilsulfatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Nustatyta, kad sumai$ius misinys islieka stabilus vieng valanda.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Orkambi granulés supakuotos folijos laminato [dvipusio polietileno tereftalato / polietileno /
folijos / polietileno (BOPET / PE / folijos / PE)] paketélyje.

Pakuotéje yra 56 (4 déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy) paketéliai.
6.6  Specialias reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. lapkric¢io 19 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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e Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti §ias uzduotis.

Aprasymas Terminas

Poregistracinis saugumo tyrimas (PST) Galutineé CSR 2021 m.
Pareiskéjas turi atlikti 5 mety ilgalaikj stebimajj lumakaftoro / ivakaftoro | gruodzio mén.

tyrima su cistine fibroze serganciais pacientais, jtraukdamas j jj ir
mikrobiologines bei klinikines vertinamasias baigtis (pvz., paiiméjimus)
pagal patvirtintg protokolg. Pareiskéjas turi pateikti metines analizes nuo
2017 m. gruodzio mén. iki 2020 m. ir galuting CSR iki 2021 m. gruodzio

mén.

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT) Tarpiné analizeé:
Remiantis patvirtintu protokolu, pareiskéjas turi atlikti ilgalaikj 2022 m. gruodzio mén.
veiksmingumo tyrima, siekiant palyginti ligos progresavima CF

sergantiems vaikams, kurie yra homozigotiniai CFTR geno F508del Galutiné ataskaita:
mutacijos atzvilgiu ir kuriems pradedant gydymg Orkambi buvo nuo 2025 m. gruodZio mén.

2 iki 5 mety, palyginti su ligos progresavimu vienai lygiagreciai
lygiavertei CF serganciy vaiky, kurie niekada nebuvo gydomi Orkambi,
kohortai greta iSilginés istorinés kohortos.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
lumacaftorum/ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 plévele dengty tableciy (4 pakuotés po 28 tabletes).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Orkambi 100/125 tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
lumacaftorum/ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 100 mg/125 mg tabletés
lumacaftorum/ivacaftorum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Rytas

Vakaras
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE ATSKIRA PAKUOTE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
lumacaftorum/ivacaftorum

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng

P.A.T.K.Pn.S.S.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
| 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/003 28 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Orkambi 200/125

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — SUDETINE PAKUOTE — SUMELYNUOJU LANGELIU

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
lumacaftorum/ivacaftorum

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 112 (4 pakuotés po 28) plévele dengty tableciy

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
| 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/001 112 plévele dengty tableciy (4 pakuotés po 28 tabletes)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Orkambi 200/125

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES VIDINE DEZUTE

BE MELYNOJO LANGELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
lumacaftorum/ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
Sudétinés pakuotés komponentas, atskirai neparduodamas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/001 112 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 200 mg/125 mg tabletés
lumacaftorum/ivacaftorum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Rytas

Vakaras
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 100 mg/125 mg granulés paketélyje
lumacaftorum/ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 100 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

granulés
56 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Pakelkite Cia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Orkambi 100/125 granulés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 100 mg/125 mg granulés paketélyje
lumacaftorum/ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 100 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

granulés

14 paketéliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartojimo instrukcijos

e prasta dozé: vartokite vieng paketéli ORKAMBI granuliy kas 12 valandy.

e Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks§to maisto arba skyscio,
kuris yra ne auks$tesnés nei kambario temperatiiros. Suvartokite visg turinj. Suvartokite per
valandg po sumaiSymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$ karto po to.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Rytas
Vakaras

Pries pradédami naujg dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

TINKAMUMO LAIKAS

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/006

| 13.

SERIJOS NUMERIS

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Orkambi 100 mg/125 mg granulés
lumacaftorum/ivacaftorum

Vartoti per burng

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 150 mg/188 mg granulés paketélyje
lumacaftorum/ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 150 mg lumakaftoro ir 188 mg ivakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

granulés
56 paketéliai

4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Pakelkite ¢ia, kad atidarytuméte

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Orkambi 150/188

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIO DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Orkambi 150 mg/188 mg granulés paketélyje
lumacaftorum/ivacaftorum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename granuliy paketélyje yra 150 mg lumakaftoro ir 188 mg ivakaftoro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

granulés

14 paketéliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartojimo instrukcijos

e prasta dozé: vartokite vieng paketéli ORKAMBI granuliy kas 12 valandy.

e Visg paketélio turinj sumaisykite su 5 ml pagal amziy tinkamo minks§to maisto arba skyscio,
kuris yra ne aukstesnés nei kambario temperatiiros. Suvartokite visg turinj. Suvartokite per
valanda po sumaiSymo, pries pat valgydami riebaly turintj valgj ar uzkandj arba i$ karto po to.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

Rytas
Vakaras

Pries pradédami naujg dékla, suvartokite visas 7 dieny dozes.

P.A.T.K.Pn.S.S.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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TINKAMUMO LAIKAS

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1059/007

| 13.

SERIJOS NUMERIS

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Orkambi 150 mg/188 mg granulés
lumacaftorum/ivacaftorum

Vartoti per burng

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés
lumakaftoras (lumacaftorum) / ivakaftoras (ivacaftorum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Orkambi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Orkambi
Kaip vartoti Orkambi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Orkambi

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Orkambi ir kam jis vartojamas

Orkambi sudétyje yra dviejy veikliyjy medziagy — lumakaftoro ir ivakaftoro. Tai yra vaistas, skirtas
ilgalaikiam cistinés fibrozés (CF) gydymui 6 mety ir vyresniems pacientams, kuriems nustatytas
specifinis pokytis (vadinamas F508del mutacija), kuris veikia cistinés fibrozés membrany laiduma
reguliuojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR),
vaidinanéio svarby vaidmenj reguliuojant gleiviy tékme plau¢iuose, gena. Zmoniy, turinéiy $ia
mutacijg, organizme gaminamas nenormalus CFTR baltymas. Lastelése yra dvi CFTR geno kopijos;
Orkambi vartojamas pacientams, kuriems abi kopijas veikia F'508del mutacija (homozigotai).

Lumakaftoras ir ivakaftoras kartu veikdami gerina nenormalaus CFTR baltymo veikla. Lumakaftoras
didina esamo CFTR kiek] ir ivakaftoras padeda nenormaliam baltymui veikti normaliau.

Orkambi gali palengvinti Jiisy kvépavima pagerindamas plauciy funkcijg. Taip pat galite pastebéti,
kad lengviau priaugti svorio.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Orkambi

Orkambi vartoti negalima
o jeigu yra alergija lumakaftorui, ivakaftorui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Orkambi.

Orkambi negalima vartoti pacientams, kuriems nebuvo nustatytos dvi F508del mutacijos kopijos jy
CFTR gene.
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Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Orkambi, jeigu Jums buvo nustatyta kepenu ar inksty
liga, nes gydytojui gali reikéti koreguoti Orkambi doze.

Kai kuriems Orkambi vartojantiems Zmonéms daznai gauti nenormallis kepeny kraujo tyrimy
rezultatai. I§ karto pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské bent vienas i$ toliau iSvardyty
simptomy, kurie gali biiti kepeny sutrikimo pozymis:

skausmas arba diskomfortas virSutingje desinéje pilvo srityje;

pageltusi oda arba akiy baltymai;

apetito sumazg¢jimas;

pykinimas arba vémimas;

tamsus Slapimas;

sumiSimas.

Pries vartojant ir vartojant Orkambi, ypac pirmaisiais metais, gydytojas turi atlikti tam tikrus kraujo
tyrimus kepeny funkcijai patikrinti.

Pradéjusiems vartoti Orkambi pacientams nustatyta kvépavimo sistemos reiskiniy, pvz., dusulys,
kriitinés spaudimas arba kvépavimo taky susiauréjimas, ypac pacientams, kuriy plauciy funkcija
sutrikusi. Jeigu Jusy plauciy funkcija sutrikusi, pradedant vartoti Orkambi gydytojas gali Jus stebéti
atidziau.

Kai kuriems Orkambi gydomiems pacientams nustatytas padidéjes kraujospudis. Gydymo Orkambi

metu gydytojas gali stebéti Juisy kraujospiidj.

Kai kuriems Orkambi ir vien ivakaftoru (vienu i§ Orkambi komponenty) gydytiems vaikams ir
paaugliams nustatytas akies leSiuko pakitimas (katarakta) be jokio poveikio regéjimui. Pries
pradedant gydyma Orkambi ir gydymo metu gydytojas gali atlikti tam tikrus akiy tyrimus.

Orkambi nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems atlikta organy transplantacija.
Vaikams iki 6 mety

Jaunesniems kaip 6 mety vaikams Orkambi tableciy vartoti negalima. Jaunesniems kaip 6 mety
vaikams labiau tinka kitos Sio vaisto formos (granulés paketélyje), pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Kiti vaistai ir Orkambi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet kuriy iS toliau nurodyty vaisty.

o Antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti), pavyzdziui:
telitromicino, klaritromicino, rifampicino, rifabutino, rifapentino, eritromicino.

. Vaisty nuo traukuliy (vartojamy priepuoliams [epilepsijos priepuoliams] gydyti), pavyzdziui:
fenobarbitalio, karbamazepino, fenitoino.

o Benzodiazepiny (vartojamy nerimui, nemigai, neramumui ir kt. gydyti), pavyzdZziui:
midazolamo, triazolamo.

o Priesgrybeliniy vaisty (vartojamy grybelinéms infekcijoms gydyti), pavyzdziui:
flukonazolo, ketokonazolo, itrakonazolo, pozakonazolo, vorikonazolo.
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o Imuniteta slopinanciy preparaty (vartojamy po organy transplantacijos), pavyzdziui:
ciklosporino, everolimuzo, sirolimuzo, takrolimuzo.

o Zoliniy preparaty, pavyzdziui:
jonazoliy (Hypericum perforatum).

. Vaisty nuo alergijos (vartojamy alergijoms ir (arba) astmai gydyti), pavyzdziui:
montelukasto, feksofenadino.

o Antidepresanty (vartojamy depresijai gydyti), pavyzdziui:
citalopramo, escitalopramo, sertralino, bupropiono.

o Vaisty nuo uzdegimo (vartojamy uzdegimui gydyti), pavyzdziui:
ibuprofeno.

o H2 receptoriy antagonisty (vartojamy skrandzio riig¢iai mazinti), pavyzdziui:
ranitidino.

. Sirdj veikian¢iy glikozidy (vartojamy lengvam ar vidutinio sunkumo staziniam $irdies

nepakankamumui ir Sirdies ritmo sutrikimui, vadinamam prie$irdziy virpé&jimu, gydyti),
pavyzdziui: digoksino.

o Antikoagulianty (vartojamy kraujo kresuliy susidarymui ar didéjimui kraujyje bei kraujagyslése
sutrukdyti), pavyzdZziui:
varfarino, dabigatrano.

. Kontraceptiky (vartojamy apsisaugoti nuo né$tumo):
geriamyjy, injekciniy ir implantuojamyjy kontraceptiky, taip pat kontraceptiniy odos pleistry,
tarp kuriy gali biiti etinilestradiolis, noretindronas ir kiti progestogenai. Jy negalima laikyti
veiksmingu kontracepcijos metodu vartojant Orkambi.

. Kortikosteroidy (vartojamy uzdegimui gydyti):
metilprednizolono, prednizono.

. Protony siurblio inhibitoriy (vartojamy rtigsties refliuksui ir opoms gydyti):
omeprazolo, ezomeprazolo, lansoprazolo.

o Geriamyjy vaisty, mazinanciy gliukozés kiekj kraujyje (vartojamy 2 tipo diabetui gydyti):
repaglinido.

Gauta pranesimy apie klaidingai teigiamus tetrahidrokanabinolio (THC — kanapiy veikliosios
medZziagos) aptikimo §lapime tyrimy rezultatus Orkambi vartojantiems pacientams. Gydytojas gali
pareikalauti kito tyrimo rezultatams patikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jei jmanoma, néStumo metu Orkambi geriau nevartoti,
gydytojas padés Jums nuspresti, kas yra geriausia Jums ir Juisy vaikui.

Nezinoma, ar lumakaftoro ar ivakaftoro aptinkama motinos piene. Jeigu maitinate krtimi, prie$
vartodama Orkambi pasitarkite su gydytoju. Gydytojas nusprgs, ar reikia rekomenduoti Jums nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma lumakaftoru / ivakaftoru. Gydytojas atsizvelgs | zindymo naudg vaikui
ir gydymo nauda Jums.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Orkambi komponentg ivakaftorg vartojantiems pacientams nustatytas svaigulys, kuris gali veikti
gebéjimg vairuoti arba valdyti mechanizmus. Jeigu Jums pasireiské svaigulys, negalima vairuoti arba
valdyti mechanizmy, kol Sie simptomai neiSnyks.

Jeigu vaikui vartojant Orkambi pasireiSké svaigulys, patartina vaikui nevazinéti dviraciu ir
neuzsiimti jokia kita viso vaiko démesio reikalaujancia veikla, kol simptomai neisnyks.

Orkambi sudétyje yra natrio

Sio vaisto kiekvienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Orkambi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.
Rekomenduojama dozé

6 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama dozé yra dvi tabletés, vartojamos ryte, ir dvi
tabletés, vartojamos vakare (su 12 valandy pertrauka). Tai yra i§ viso keturios tabletés per para,

vartojamos kartu su riebaly turin¢iu maistu.

Orkambi tableté tickiama skirtingo stiprumo skirtingoms amziaus grupéms. Patikrinkite, ar Jums buvo
skirta reikiama tableté (toliau).

Amzius Tabletés Dozé

Nuo 6 iki 11 mety | Orkambi 100 mg/125 mg 2 tabletés ryte
2 tabletés vakare

12 mety ir vyresni | Orkambi 200 mg/125 mg 2 tabletés ryte
2 tabletés vakare

Galite pradéti vartoti Orkambi bet kurig savaités diena.

Jeigu Jums nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny sutrikimas, gydytojui gali reikéti
sumazinti Orkambi dozg, nes Jiisy kepenys nepasalina Orkambi taip greitai, kaip Zmonéms, kuriy
kepeny funkcija yra normali.

. Vidutinio sunkumo kepeny sutrikimai: dozé gali biiti sumazinta iki dviejy tableCiy ryte ir
vienos tabletés vakare.

o Sunkiis kepenu sutrikimai: doz¢é gali biiti sumazinta iki vienos tabletés ryte ir vienos tabletés
vakare.

Vartojimo metodas
Orkambi skirtas vartoti per burng. Prarykite tablete sveika. Negalima table¢iy kramtyti, lauzyti ar
iStirpinti.

Vartoti Orkambi kartu su valgiu, kuriame yra riebaly, svarbu dél to, kad organizmas pasisavinty
reikiamg vaisto kiekj. Valgj ar uzkandj, kuriame yra riebaly, reikia valgyti prie§ pat vartojant Orkambi
arba i$ karto po to. Valgiuose ir uzkandziuose, kurie rekomenduojami CF gairése, arba valgiuose,
kurie rekomenduojami standartinés mitybos gairése, yra pakankamai riebaly. Pavyzdziui, riebaly yra
valgiuose, paruostuose su sviestu ar aliejumi, taip pat valgiuose, kuriuose yra kiausiniy. Kito maisto,
kuriame yra riebaly, pavyzdziai yra Sie:

. stiris, nenugriebtas pienas, nenugriebto pieno produktai;
. meésa, riebi Zuvis;

. avokadai, humusas, sojy produktai (tofu);

. maistiniai batonéliai ar gérimai.
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Ka daryti pavartojus per didele Orkambi doze?
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jei jmanoma, pasiimkite su savimi vaisto pakuote ir §j lapel;.
Jums gali pasireiksti Salutinis poveikis, jskaitant nurodyta toliau 4 skyriuje.

Pamirsus pavartoti Orkambi

Isgerkite praleistg doze su riebaly turin¢iu maistu, jeigu ja turéjote iSgerti prieS maziau kaip

6 valandas. Jeigu pra¢jo daugiau laiko, vartokite kita doz¢ pagal jprastg grafika. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas tabletes.

Nustojus vartoti Orkambi
Turite vartoti vaistg kaip nurodé gydytojas, net jei jauciatés gerai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Salutinis poveikis, nustatytas vartojant Orkambi ir vien ivakaftora (vieng i§ veikliyjy Orkambi
medziagy), iSvardytas toliau, jis gali pasireiksti vartojant Orkambi.

Sunkus Orkambi Salutinis poveikis yra padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje, kepeny
pazeidimas ir esamos sunkios kepeny ligos pasunkéjimas. Kepeny funkcijos pablogéjimas gali baigtis
mirtimi. Sis sunkus $alutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 zmoniy).

IS karto pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské bent vienas i Siy simptomy:
. skausmas ar diskomfortas virSutinéje desinéje pilvo srityje;
o pageltusi oda arba akiy baltymai;

. apetito sumaz¢jimas;

o pykinimas arba vémimas;

. sumisimas;

. tamsus Slapimas.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 zmoniy)
kosulys su skrepliais;

uZgulta nosis;

dusulys;

galvos skausmas;

pilvo skausmas;

viduriavimas;

padidéjes skrepliy kiekis;

pykinimas;

bendras persalimas*;

svaigulys*;

pasikeites bakterijy gleivése tipas*.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)
kriitinés spaudimas;

susiauréje kvépavimo takai;

sinusy uzburkimas*;

nosies uzgulimas ar sloga;

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

gerklés skausmas;

gerklés paraudimas®;
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iSbérimas;

dujy kaupimasis Zarnyne;

vémimas;

padidéjes fermento (kreatinfosfokinazés) aktyvumas kraujyje;
didelis kepeny fermenty aktyvumas, kurj rodo kraujo tyrimas;
nereguliarios ar skausmingos menstruacijos (ménesinés);
ausy skausmas, ausy diskomfortas*;

spengimas ausyse*;

paraudimas ausies viduje*;

vidinés ausies sutrikimas (galvos svaigimo ar sukimosi pojutis)*;
kraties auglys*.

NedaZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 zmoniy)

o sutrikusios menstruacijos, jskaitant dingusias ar nedaznas ménesines arba daznesnj ar gausesnj
kraujavima menstruacijy metu;

padidéjes kraujospiidis;

uzgultos ausys*;

krities uzdegimas*;

kraties padidéjimas vyrams*;

speneliy pokyciai arba skausmas*.

*Salutinis poveikis, nustatytas vartojant vien ivakaftors.

Salutinis poveikis vaikams

Vaikams nustatytas Salutinis poveikis, panaSus ] nustatytg suaugusiesiems ir paaugliams. Taciau
jaunesniems vaikams dazniau nei suaugusiesiems nustatytas padidéjes kepeny fermenty kiekis
kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Orkambi

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir (arba) lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* ir (arba) ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Orkambi sudétis
Veikliosios medziagos yra lumakaftoras ir ivakaftoras.

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés:
kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.
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Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés:
kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés ir Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos

tabletés:

pagalbinés medziagos yra

o Tabletés branduolys: mikrokristaling celiuliozé; kroskarmeliozés natrio druska; hipromeliozés
acetatas sukcinatas; povidonas (K30); natrio laurilsulfatas ir magnio stearatas (zZr. 2 skyriuje
»Sudétyje yra natrio®).

o Tablete dengianti plévelé: polivinilo alkoholis; titano dioksidas (E171); makrogolis 3350;
talkas; karminas (E120); briliantinis mélynasis FCF su aliuminiu (E133) ir indigokarminas su
aliuminiu (E132).

. Spausdinimo raSalas: Selakas; juodasis gelezies oksidas (E172); propilenglikolis ir amonio
hidroksidas.

Orkambi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Orkambi 100 mg/125 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rausvos, ovalo formos tabletés

(14 x 7,6 x 4,9 mm matmeny), kuriy vienoje puséje juodu rasalu i$spausdinta ,,1V125%,

Orkambi 100 mg/125 mg tiekiamas pakuotése, kuriose yra 112 plévele dengty tableciy (4 pakuotés po
28 plévele dengtas tabletes).

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés

Orkambi 200 mg/125 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rausvos, ovalo formos tabletés
(14 x 8,4 x 6,8 mm matmeny), kuriy vienoje puséje juodu rasalu i§spausdinta ,2V125%,

Orkambi 200 mg/125 mg tickiamas pakuotése, kuriose yra 28 plévele dengtos tabletés, ir sudétinése
pakuotése, kuriose yra 112 plévele dengty tableciy (4 pakuotés po 28 plévele dengtas tabletes).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

Tel. +353 (0) 1 761 7299

Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
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Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Orkambi 100 mg/125 mg granulés paketélyje
Orkambi 150 mg/188 mg granulés paketélyje
lumakaftoras (lumacaftorum) / ivakaftoras (ivacaftorum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jiisy vaikui pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jusuy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame
pateikiama Jums svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j Jusy vaiko gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).

o Jeigu Jusy vaikui pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),

kreipkités j Jusy vaiko gydytojg arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Orkambi ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries Jiisy vaikui vartojant Orkambi
Kaip duoti Orkambi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Orkambi

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk =

1. Kas yra Orkambi ir kam jis vartojamas

Orkambi sudétyje yra dviejy veikliyjy medziagy — lumakaftoro ir ivakaftoro. Tai yra vaistas, skirtas
ilgalaikiam cistinés fibrozés (CF) gydymui 2 mety ir vyresniems pacientams, kuriems nustatytas
specifinis pokytis (vadinamas F508del mutacija), kuris veikia cistinés fibrozés membrany laiduma
regulivojancio baltymo (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR),
vaidinancio svarby vaidmenj reguliuojant gleiviy tékme plauciuose, gena. Zmoniy, turinéiy $ia
mutacijg, organizme gaminamas nenormalus CFTR baltymas. Lastelése yra dvi CFTR geno kopijos;
Orkambi vartojamas pacientams, kuriems abi kopijas veikia F508del mutacija (homozigotai).

Lumakaftoras ir ivakaftoras kartu veikdami gerina nenormalaus CFTR baltymo veiklg. Lumakaftoras
didina esamo CFTR kiekj ir ivakaftoras padeda nenormaliam baltymui veikti normaliau.

2. Kas Zinotina prie§ Jusy vaikui vartojant Orkambi

Orkambi vartoti negalima
o jeigu Jusy vaikui yra alergija lumakaftorui, ivakaftorui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su Jiisy vaiko gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami duoti Orkambi.

Orkambi negalima vartoti pacientams, kuriems nebuvo nustatytos dvi F508del mutacijos kopijos jy
CFTR gene.

Pasitarkite su Jusy vaiko gydytoju, prie$ pradedant duoti Orkambi, jeigu Jusy vaikui buvo nustatyta
kepeny ar inksty liga, nes gydytojui gali reikéti koreguoti Orkambi dozg.
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Kai kuriems Orkambi vartojantiems Zmonéms daznai gauti nenormaliis kepeny kraujo tyrimy
rezultatai. I§ karto pasakykite Jusy vaikui gydytojui, jeigu Jisy vaikui pasireiské bent vienas i$ toliau
iSvardyty simptomy, kurie gali biiti kepeny sutrikimo poZymis:

skausmas arba diskomfortas virSutinéje desingje pilvo srityje;

pageltusi oda arba akiy baltymai;

apetito sumaz¢jimas;

pykinimas arba vémimas;

tamsus $lapimas;

sumisimas.

Pries vartojant ir vartojant Jusy vaikui Orkambi, ypa¢ pirmaisiais metais, Jisy vaiko gydytojas turi
atlikti tam tikrus kraujo tyrimus Jusy vaiko kepeny funkcijai patikrinti.

Pradéjusiems vartoti Orkambi pacientams nustatyta kvépavimo sistemos reiskiniy, pvz., dusulys,
kriitinés spaudimas arba kvépavimo taky susiauréjimas, ypac pacientams, kuriy plauciy funkcija
sutrikusi. Jeigu Jusy vaiko plauciy funkcija sutrikusi, pradedant vartoti Orkambi Jisy vaiko gydytojas
gali jj stebéti atidziau.

Kai kuriems Orkambi gydomiems pacientams nustatytas padidéjes kraujospudis. Gydymo Orkambi
metu Jusy vaiko gydytojas gali stebéti Jusy vaiko kraujospudi.

Kai kuriems Orkambi ir vien ivakaftoru (vienu i§ Orkambi komponenty) gydytiems vaikams ir
paaugliams nustatytas akies leSiuko pakitimas (katarakta) be jokio poveikio regéjimui. Pries
pradedant gydyma Orkambi ir gydymo metu Jusy vaiko gydytojas gali atlikti tam tikrus akiy tyrimus.

Orkambi nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems atlikta organy transplantacija.

Vaikams iki 2 mety

NezZinoma, ar saugu ir veiksminga Orkambi vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams. Todél
jaunesniems kaip 2 mety vaikams Orkambi vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Orkambi

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite Jiisy
vaiko gydytojui arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jiisy vaikas vartoja bet kuriy i§ toliau nurodyty vaisty.

. Antibiotiky (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti), pavyzdziui:
telitromicino, klaritromicino, rifampicino, rifabutino, rifapentino, eritromicino.

. Vaisty nuo traukuliy (vartojamy priepuoliams [epilepsijos priepuoliams] gydyti), pavyzdziui:
fenobarbitalio, karbamazepino, fenitoino.

. Benzodiazepiny (vartojamy nerimui, nemigai, neramumui ir kt. gydyti), pavyzdziui:
midazolamo, triazolamo.

o Priesgrybeliniy vaisty (vartojamy grybelinéms infekcijoms gydyti), pavyzdziui:
flukonazolo, ketokonazolo, itrakonazolo, pozakonazolo, vorikonazolo.

. Imuniteta slopinanciy preparaty (vartojamy po organy transplantacijos), pavyzdziui:
ciklosporino, everolimuzo, sirolimuzo, takrolimuzo.

o Zoliniy preparaty, pavyzdziui:
jonazoliy (Hypericum perforatum).
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o Vaisty nuo alergijos (vartojamy alergijoms ir (arba) astmai gydyti), pavyzdziui:
montelukasto, feksofenadino.

o Antidepresanty (vartojamy depresijai gydyti), pavyzdziui:
citalopramo, escitalopramo, sertralino, bupropiono.

. Vaisty nuo uzdegimo (vartojamy uzdegimui gydyti), pavyzdziui:
ibuprofeno.

. H2 receptoriy antagonisty (vartojamy skrandzio rugsciai mazinti), pavyzdZziui:
ranitidino.

. Sirdj veikian¢iy glikozidy (vartojamy lengvam ar vidutinio sunkumo staziniam §irdies

nepakankamumui ir Sirdies ritmo sutrikimui, vadinamam prie$irdziy virpéjimu, gydyti),
pavyzdziui: digoksino.

. Antikoagulianty (vartojamy kraujo kreSuliy susidarymui ar didéjimui kraujyje bei kraujagyslése
sutrukdyti), pavyzdziui:
varfarino, dabigatrano.

. Kontraceptiky (vartojamy apsisaugoti nuo néstumo):
geriamyjy, injekciniy ir implantuojamyjy kontraceptiky, taip pat kontraceptiniy odos pleistry,
tarp kuriy gali biiti etinilestradiolis, noretindronas ir kiti progestogenai. Jy negalima laikyti
veiksmingu kontracepcijos metodu vartojant Orkambi.

. Kortikosteroidy (vartojamy uzdegimui gydyti):
metilprednizolono, prednizono.

o Protony siurblio inhibitoriy (vartojamy riigsties refliuksui ir opoms gydyti):
omeprazolo, ezomeprazolo, lansoprazolo.

o Geriamyjy vaisty, mazinanciy gliukozés kiekj kraujyje (vartojamy 2 tipo diabetui gydyti):
repaglinido.

Gauta pranesimy apie klaidingai teigiamus tetrahidrokanabinolio (THC — kanapiy veikliosios
medziagos) aptikimo §lapime tyrimy rezultatus Orkambi vartojantiems pacientams. Jiisy vaiko
gydytojas gali pareikalauti kito tyrimo rezultatams patikrinti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Orkambi komponentg ivakaftora vartojantiems pacientams nustatytas svaigulys, kuris gali veikti

gebéjimg vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Jeigu vaikui vartojant Orkambi pasireiské svaigulys, patartina vaikui nevazinéti dviraciu ir
neuzsiimti jokia kita viso vaiko démesio reikalaujancia veikla, kol simptomai neiSnyks.

Orkambi sudétyje yra natrio
Kiekvienoje §io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.
3. Kaip duoti Orkambi

Visada duokite savo vaikui §j vaistg tiksliai kaip nurodé Jisy vaiko gydytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités i gydytoja.

Jusy vaiko gydytojas nustatys vaikui tinkamg doz¢. Jiisy vaikas turi toliau vartoti visus savo vaistus,
nebent vaiko gydytojas nurodé nutraukti kurio nors vaisto vartojimg.
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Rekomenduojama dozé
2 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama doz¢ nurodyta lenteléje toliau. Orkambi reikia
vartoti ryte ir vakare (su 12 valandy pertrauka) kartu su riebaly turin¢iu maistu.

Orkambi tiekiamas skirtingo stiprumo pagal vaiko amziy ir svorj. Patikrinkite, ar Jusy vaikui buvo
skirta reikiama dozé (toliau).

AmZius, svoris Vaistinis preparatas Dozé

Nuo 2 iki 5 mety ir Orkambi 100 mg/125 mg Vienas paketélis ryte
sveriantys maZiau kaip granulés paketélyje Vienas paketélis vakare
14 kg

Nuo 2 iki 5 mety ir Orkambi 150 mg/188 mg Vienas paketélis ryte
sveriantys 14 kg arba granulés paketélyje Vienas paketélis vakare
daugiau

Jeigu Jusy vaikui nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny sutrikimas, Jasy vaiko

gydytojui gali reikéti sumazinti Orkambi doze, nes Jisy vaiko kepenys nepasalina Orkambi taip

greitai, kaip vaikams, kuriy kepeny funkcija yra normali.

e Vidutinio sunkumo kepeny sutrikimai: doz¢ gali biiti sumazinta kas antrg dieng: du paketéliai
vieng dieng (ryte ir vakare), vienas paketélis kitg dieng (tik ryte).

e Sunkiis kepeny sutrikimai: dozé gali biiti sumazinta iki vieno paketélio per parg arba reciau.

Vartojimo metodas
Orkambi skirtas vartoti per burna.

Kiekvienas paketélis skirtas vartoti tik viena karta.
Galite pradéti duoti savo vaikui Orkambi bet kurig savaités diena.

Orkambi davimas Jiisy vaikui

. Laikykite granuliy paketélj taip, kad kirpimo linija bty virSuje.

. Svelniai pakratykite paketélj, kad turinys nusésty.

. Prapléskite arba prakirpkite paketélj palei kirpimo linijg.

. Sumaisykite visg paketélio turinj su vienu Sauksteliu (5 ml) pagal amziy tinkamo minksto
maisto ar skys¢io. Maistas arba skystis turi biiti kambario arba zemesnés temperatiiros. Pagal
amziy tinkamo minks$to maisto ar skyscio pavyzdziai gali buti vaisiy tyrés, jogurtas su
prieskoniais ir pienas arba sultys.

. Sumaise nedelsdami duokite vaistg vaikui vartoti. Jei tai nejmanoma, duokite vaistg suvartoti
per valandg po sumaiSymo. Uztikrinkite, kad misinys biity suvartotas visas ir nedelsiant.
o Pries pat duodant vartoti vaistg arba i$ karto po to reikia duoti vaikui suvalgyti valgj, kuriame

yra riebaly (kai kurie pavyzdziai pateikiami toliau).

Vartoti Orkambi kartu su valgiu, kuriame yra riebaly, svarbu dél to, kad organizmas pasisavinty
reikiama vaisto kiekj. Valgiuose ir uzkandziuose, kurie rekomenduojami CF gairése, arba valgiuose,
kurie rekomenduojami standartinés mitybos gairése, yra pakankamai riebaly. PavyzdZziui, riebaly yra
valgiuose, paruostuose su sviestu ar aliejumi, taip pat valgiuose, kuriuose yra kiausiniy. Kito maisto,
kuriame yra riebaly, pavyzdziai yra Sie:

. stiris, nenugriebtas pienas, nenugriebto pieno produktai;
. mésa, riebi zuvis;

o avokadai, humusas, sojy produktai (tofu);

o maistiniai batonéliai ar gérimai.
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Ka daryti Jiisy vaikui pavartojus per didele Orkambi doze?

Pasitarkite su Jiisy vaiko gydytoju arba vaistininku. Jei jmanoma, pasiimkite su savimi Jusy vaiko
vaisto pakuotg ir §j lapelj. Jusy vaikui gali pasireiksti Salutinis poveikis, jskaitant nurodytg toliau
4 skyriuje.

Pamirsus duoti vaikui Orkambi

Duokite praleista doz¢ su riebaly turin¢iu maistu, jeigu Jusy vaikas ja tur¢jo iSgerti prie§ maziau kaip
6 valandas. Jeigu pra¢jo daugiau laiko, duokite Jisy vaikui kitg doz¢ pagal jprastg grafikg. Negalima
duoti Jusy vaikui dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jusy vaikui nustojus vartoti Orkambi

Skirkite Orkambi savo vaikui tiek laiko, kiek rekomenduoja Jisy vaiko gydytojas. Negalima nutraukti
vartojimo tol, kol Jusy vaiko gydytojas nenurodys. Turite toliau duoti vaista kaip nurodé gydytojas,
net jei Jusy vaikas jauciasi gerai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j Jusy vaiko gydytoja arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Salutinis poveikis, nustatytas vartojant Orkambi ir vien ivakaftorg (vieng i§ veikliyjy Orkambi
medziagy), iSvardytas toliau, jis gali pasireiksti vartojant Orkambi.

Sunkus Orkambi Salutinis poveikis yra padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje, kepeny
pazeidimas ir esamos sunkios kepeny ligos pasunkéjimas. Kepeny funkcijos pablogéjimas gali baigtis
mirtimi. Sis sunkus $alutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 zmoniy).

IS karto pasakykite Jiisy vaiko gydytojui, jeigu jam pasireiske bent vienas i$ §iy:
skausmas ar diskomfortas virSutinéje desinéje pilvo srityje;

pageltusi oda arba akiy baltymai;

apetito sumaz¢jimas;

pykinimas arba vémimas;

sumiSimas;

tamsus Slapimas.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)
o kosulys su skrepliais;

uzgulta nosis;

dusulys;

galvos skausmas;

pilvo skausmas;

viduriavimas;

padidéjes skrepliy kiekis;
pykinimas;

bendras persalimas®;

svaigulys*;

pasikeites bakterijy gleivése tipas*.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. kriitinés spaudimas;

. susiaur¢je kvépavimo takai;
. sinusy uzburkimas*;

. nosies uzgulimas ar sloga;
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virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

gerklés skausmas;

gerklés paraudimas™;

iSbérimas;

dujy kaupimasis Zarnyne;

vémimas;

padidéjes fermento (kreatinfosfokinazés) aktyvumas kraujyje;
didelis kepeny fermenty aktyvumas, kurj rodo kraujo tyrimas;
nereguliarios ar skausmingos menstruacijos (ménesinés);
ausy skausmas, ausy diskomfortas*;

spengimas ausyse*;

paraudimas ausies viduje®;

vidinés ausies sutrikimas (galvos svaigimo ar sukimosi pojutis)*;
kraties auglys*.

Nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 zmoniy)

o sutrikusios menstruacijos, jskaitant dingusias ar nedaznas ménesines arba daznesnj ar gausesnj
kraujavima menstruacijy metu;

padidéjes kraujospiidis;

uzgultos ausys*;

krities uzdegimas*;

krities padidéjimas vyrams*;

speneliy pokyciai arba skausmas*.

*Salutinis poveikis, nustatytas vartojant vien ivakaftora.

Salutinis poveikis vaikams

Vaikams nustatytas Salutinis poveikis, panaSus ] nustatytg suaugusiesiems ir paaugliams. Taciau
jaunesniems vaikams dazniau nei suaugusiesiems nustatytas padidéjes kepeny fermenty kiekis
kraujyje.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Juisy vaikui pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite Jusy
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneS§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Orkambi

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir (arba) paketélio po ,,Tinka iki“ ir (arba) ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti Jisy vaikui
nebereikalingus vaistus, klauskite Jiisy vaiko vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Orkambi sudétis
Veikliosios medziagos yra lumakaftoras ir ivakaftoras.
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Orkambi 100 mg/125 mg granulés paketélyje:
kiekviename paketélyje yra 100 mg lumakaftoro ir 125 mg ivakaftoro.

Orkambi 150 mg/188 mg granulés paketélyje:
kiekviename paketélyje yra 150 mg lumakaftoro ir 188 mg ivakaftoro.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé; kroskarmeliozés natrio druska; hipromeliozés
acetatas sukcinatas; povidonas (K30) ir natrio laurilsulfatas (zr. 2 skyriuje ,,Sudétyje yra natrio®).

Orkambi iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Orkambi 100 mg/125 mg granulés paketélyje yra baltos arba balk§vos granulés.

Orkambi 150 mg/188 mg granulés paketélyje yra baltos arba balk$vos granulés.

Granulés tiekiamos paketéliuose.
. Pakuotéje yra 56 paketéliai (4 atskiri déklai, kiekviename dékle yra 14 paketéliy)

Registruotojas

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

Dublin 2, D02 EK84

Airija

Tel. +353 (0) 1 761 7299

Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Airija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Jungtiné Karalysté

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pagrindas teikti viena papildoma perregistravimg
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Pagrindas teikti vieng papildoma perregistravima

Remiantis duomenimis, gautais po pirmojo registravimo, CHMP nuomone, Orkambi naudos ir
rizikos santykis iSlieka teigiamas, bet reikia atidziai stebéti Sio vaistinio preparato saugumo
duomenis dél toliau nurodyty priezaséiy.

Vykdomas Orkambi poregistracinis saugumo tyrimas (PST), kuriuo siekiama jvertinti ilgalaikj
lumakaftoro / ivakaftoro (LUM/IVA) gydymag cistine fibroze (CF) sergantiems pacientams.
Atsizvelgiant i tai, kad Sis tyrimas priskiriamas 1 kategorijai ir rezultatai yra labai svarbis
naudos ir rizikos jvertinimui, manoma, kad reikia paskirti antrg perregistravima.

Duomeny apie ekspozicija ir duomeny po vaistinio preparato pateikimo j rinkg po paskutiniy
registracijy pacientams vaikams (6-12 mety ir 2-5 mety) nepakanka.

Planuojama atlikti poregistracinj veiksmingumo tyrima (angl. Post-Authorisation Efficacy
Study, PAES), siekiant palyginti ligos progresavimg CF sergantiems vaikams, kurie yra
homozigotiniai CFTR geno F508del mutacijos atzvilgiu ir kuriems pradedant gydyma
Orkambi buvo nuo 2 iki 5 mety, palyginti su ligos progresavimu vienai lygiagreciai lygiavertei
kohortai CF serganciy vaiky, kurie niekada nebuvo gydomi Orkambi, greta iSilginés istorinés
kohortos. Tikimasi, kad §iuo tyrimu bus patikrintas gydymo Orkambi poveikis klinikinéms
baigtims (jskaitant ilgalaikj sauguma) ir ligos progresavimui bei patvirtintos esamos
veiksmingumo ir saugumo prielaidos.

Todél, remiantis Orkambi saugumo duomenimis, CHMP padar¢ iSvada, kad registruotojas per 5 mety
laikotarpj turi pateikti papildoma perregistravimo paraiska.
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