ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine lumacaftor (lumacaftorum) 100 mg si ivacaftor (ivacaftorum)
125 mg.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine lumacaftor (lumacaftorum) 200 mg si ivacaftor (ivacaftorum)
125 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate

Comprimate roz, ovale (cu dimensiunile 14 x 7,6 x 4,9 mm) inscriptionate cu ,,1 V125 cu cerneald
neagra pe o parte.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

Comprimate roz, ovale (cu dimensiunile 14 x 8,4 x 6,8 mm) inscriptionate cu ,,2V125” cu cerneala
neagra pe o parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Orkambi comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza chistica (FC) cu varsta de
6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del 1a nivelul genei numita ,,regulator de
conductanta transmembranara al fibrozei chistice” (CFTR) (vezi pct. 4.2,4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Orkambi trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in tratamentul FC. Daca genotipul

pacientului nu este cunoscut, trebuie aplicatd o metoda de genotipare precisa si validata, pentru a
confirma prezenta mutatiei F508del pe ambele alele ale genei CFTR.



Doze

Tabelul 1: Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 6 ani si peste

Viérsta Doza Doza zilnica totala
Intre 6 5i 11 ani 2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor lumacaftor 400 mg/
125 mg la interval de 12 ore ivacaftor 500 mg
12 ani si peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor lumacaftor 800 mg/
125 mg la interval de 12 ore ivacaftor 500 mg

Pacientii pot incepe tratamentul 1n orice zi din sdptamana.
Acest medicament trebuie luat cu alimente cu continut lipidic. Trebuie sa se consume 0 masa sau o
gustare cu continut lipidic imediat inainte sau imediat dupa administrarea dozei (vezi pct. 5.2).

Doza omisa

Dacé au trecut mai putin de 6 ore de la doza omisa, doza programata trebuie luatd impreuna cu
alimente cu continut lipidic. Daca au trecut mai mult de 6 ore, pacientul trebuie instruit sa astepte pana
la urmatoarea doza programata. Nu trebuie sa se ia o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori CYP3A

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand este initiat tratamentul cu inhibitori ai CYP3A la pacientii
la care se administreaza in momentul respectiv Orkambi. Cu toate acestea, atunci cand tratamentul este
initiat la pacientii la care se administreaza inhibitori puternici ai CYP3A, se reduce doza la un
comprimat zilnic (lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si

11 ani; lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste) in prima
saptamana de tratament, pentru a permite efectul de inducere la starea de echilibru al lumacaftorului.
Dupa aceasta perioada, tratamentul trebuie continuat cu doza zilnica recomandata.

Daca tratamentul este intrerupt timp de peste o saptamana si este apoi reinitiat In timpul administrarii
de inhibitori puternici ai CYP3A, se reduce doza la un comprimat zilnic (lumacaftor 100 mg/ivacaftor
125 mg pentru pacientii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani; lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg
pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste) in prima saptamand de reinitiere a tratamentului. Dupa
aceasta perioada, tratamentul trebuie continuat cu doza zilnica recomandata (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderata. Se
recomanda prudenta la pacienti cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei mai mic sau egal
cu 30 ml/minut) sau boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (Child-Pugh Clasa A). La
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh Clasa B) se recomanda reducerea dozei.

Nu existd experienta privind utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(Child-Pugh Clasa C), insa se preconizeaza ca expunerea sa fie mai mare decat la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata. Prin urmare, dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor tratamentului,
Orkambi trebuie sd se utilizeze cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica severa, la o doza
redusa (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Pentru ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica, vezi Tabelul 2.



Tabelul 2: Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica

Ajustarea dozei

Doza zilnica totala

Insuficienta hepatica
usoard
(Child-Pugh clasa A)

Nicio ajustare a dozei

Pentru pacientii cu varsta cuprinsd
intre 6 si 11 ani
400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor

Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si
peste

800 mg lumacaftor +

500 mg ivacaftor

Insuficienta hepatica
moderata
(Child-Pugh clasa B)

Pentru pacientii cu vdrsta
cuprinsd intre 6 si 11 ani

2 comprimate de

100 mg/125 mg dimineata +
1 comprimat de

100 mg/125 mg seara (12 ore
mai tarziu)

Pentru pacientii cu varsta de

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 11 ani

300 mg lumacaftor +

375 mg ivacaftor

Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si

12 ani si peste
2 comprimate de

200 mg/125 mg dimineata +
1 comprimat de

200 mg/125 mg seara (12 ore
mai tarziu)

peste
600 mg lumacaftor +

375 mg ivacaftor

Insuficienta hepatica
severa
(Child-Pugh clasa C)

Pentru pacientii cu varsta
cuprinsd intre 6 si 11 ani

1 comprimat de

100 mg/125 mg dimineata +
1 comprimat de

100 mg/125 mg seara (12 ore
mai tarziu)

sau

0 doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu varsta de

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa
intre 6 si 11 ani

200 mg lumacaftor +

250 mg ivacaftor

sau

o doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si

12 ani si peste
1 comprimat de

200 mg/125 mg dimineata +
1 comprimat de

200 mg/125 mg seara (12 ore
mai tarziu)

sau

0 doza zilnica redusa

peste
400 mg lumacaftor +

250 mg ivacaftor
sau
o doza zilnica redusa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Orkambi la copii cu varsta mai mica de 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt

disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Administrare orala.

Pacientii trebuie instruiti sa Inghitd comprimatele intregi. Pacientii nu trebuie sa mestece, sa spargad sau

sa dizolve comprimatele.




4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu FC cu genotip heterozigot pentru mutatia 7508del la nivelul genei CFTR

Lumacaftor/ivacaftor nu este eficace la pacientii cu FC care au mutatia F508del pe o alelad plus o a
doua alela cu o mutatie preconizata sd duca la o lipsd de producere a CFTR sau care nu raspunde la
ivacaftor in vitro (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu FC care au o mutatie de sincronizare (clasa III) la nivelul genei CFTR

Lumacaftor/ivacaftor nu a fost studiat la pacientii cu FC care au o mutatie de sincronizare (clasa III) la
nivelul genei CFTR pe o aleld, cu sau fard mutatia F508del pe cealalta alela. Intrucat expunerea la
ivacaftor este redusa in mod foarte semnificativ atunci cand acesta este administrat in asociere cu
lumacaftor, combinatia lumacaftor/ivacaftor nu trebuie sa se utilizeze la acesti pacienti.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (de exemplu, disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul
si respiratia anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor.
Evenimentele respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu un volum expirator fortat
procentual preconizat pe secunda (ppFEV) <40 si pot determina oprirea administrarii
medicamentului. Experienta clinicé la pacientii cu o valoare ppFEV <40 este limitata si se
recomanda monitorizarea suplimentara a acestor pacienti in timpul initierii terapiei (vezi pct. 4.8). La
unii pacienti a fost de asemenea observatd o scidere tranzitorie a FEV; 1n urma initierii tratamentului
cu lumacaftor/ivacaftor. Nu exista experientd privind initierea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la
pacientii care manifesta o exacerbare pulmonara si initierea tratamentului la pacientii care manifesta o
exacerbare pulmonara nu este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale

S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriald trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu boald hepatica avansata

Pacientii cu FC pot prezenta anomalii ale functiei ficatului, inclusiv boald hepatica avansata. A fost
raportatd agravarea disfunctiei hepatice la pacientii cu boald hepatica avansata. A fost raportata
decompensarea functiei hepatice, inclusiv insuficientd hepatica cu rezultat letal, la pacientii cu FC si
ciroza preexistenta cu hipertensiune portala carora li se administra lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor trebuie sa se utilizeze cu prudenta la pacientii cu boala hepatica avansata si
numai daca se preconizeaza ca beneficiile vor depasi riscurile. Daca lumacaftor/ivacaftor se utilizeaza
la acesti pacienti, acestia trebuie monitorizati atent dupa initierea tratamentului si doza trebuie redusa
(vezipct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Reactii adverse hepatobiliare

Cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost raportata frecvent la pacientii cu FC carora li se
administra lumacaftor/ivacaftor. In unele situatii, aceste cresteri au fost asociate cu cresteri
concomitente ale valorii bilirubinei totale serice. Cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost
observatd mai frecvent la copii si adolescenti decat la pacientii adulti (vezi pct. 4.8).

Deoarece nu poate fi exclusa o asociere cu leziunile hepatice, se recomanda efectuarea analizelor
functiei hepatice (ALT, AST si bilirubind) inainte de initierea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor, la



interval de 3 luni 1n timpul primului an de tratament si anual, dupa aceea. In cazul pacientilor cu
antecedente de cresteri ale valorilor serice ale ALT, AST sau ale bilirubinemiei, trebuie sa se ia in
considerare monitorizarea mai frecventa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a valorilor serice ale ALT sau AST, cu sau firi cresterea
valorii bilirubinemiei (fie ALT, fie AST > 5 x limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST
>3 x LSN cu bilirubinemie > 2 x LSN si/sau icter clinic), administrarea dozelor de
lumacaftor/ivacaftor trebuie oprita si trebuie sa se urmareasca atent rezultatele analizelor de laborator
pana la remiterea anomaliilor. Trebuie efectuata o investigatie detaliatd a cauzelor posibile si pacientii
trebuie monitorizati cu atentie pentru a se decela progresia clinica. Dupa remiterea cresterilor valorilor
serice ale transaminazelor, trebuie sa se ia in considerare beneficiile si riscurile reludrii administrarii
dozelor (vezi pct. 4.2, 4.8 $1 5.2).

Interactiuni cu medicamentele

Substraturi ale CYP34

Lumacaftor este un inductor puternic al CYP3A. Administrarea concomitenta cu substraturi sensibile
ale CYP3A sau substraturi ale CYP3A cu un indice terapeutic ingust nu este recomandata (vezi

pct. 4.5).

Contraceptivele hormonale, inclusiv cele cu administrare orala, injectabila, transdermica si
implanturile, nu trebuie luate in considerare ca metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt
administrate concomitent cu Orkambi (vezi pct. 4.5).

Inductori puternici ai CYP3A4

Ivacaftor este un substrat al CYP3A4 si CYP3AS. Prin urmare, administrarea concomitenta cu
inductori puternici ai CYP3A (de exemplu, rifampicind, sundtoare [Hypericum perforatum]) nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renald

Se recomanda prudenta la utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu insuficienta renald severa
sau boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Cataracta

Cazurile de opacifiere non-congenitald a cristalinului fara afectare a vederii au fost raportate la
pacientii copii si adolescenti tratati cu lumacaftor/ivacaftor si ivacaftor in monoterapie. Desi in unele
cazuri au fost prezenti si alti factori de risc (cum sunt utilizarea de corticosteroizi si expunerea la
radiatii), un posibil risc atribuibil ivacaftorului nu poate fi exclus (vezi pct. 5.3). Se recomanda
examene oftalmologice initiale si de urmarire la pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu
lumacaftor/ivacaftor.

Pacienti dupa transplantul de organe

Lumacaftorul/ivacaftorul nu a fost studiat la pacientii cu FC la care s-a efectuat transplant de organe.
Prin urmare, utilizarea la pacientii carora li s-a efectuat transplant nu este recomandata. Vezi pct. 4.5
pentru interactiuni cu medicamentele imunosupresoare.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza expunerii si a dozelor indicate, profilul interactiunilor este considerat a fi acelasi pentru toate
concentratiile si formele farmaceutice.



Atunci cand se administreaza in monoterapie, lumacaftor este un inductor puternic al CYP3A si
ivacaftor este un inhibitor slab al CYP3A. Exista posibilitatea ca alte medicamente sa influenteze
efectul lumacaftor/ivacaftor atunci cand sunt administrate concomitent, precum si posibilitatea ca
lumacaftor/ivacaftor sa influenteze efectul altor medicamente.

Potentialul altor medicamente de a influenta efectul lumacaftor/ivacaftor

Inhibitori ai CYP34

Administrarea concomitentd de lumacaftor/ivacaftor cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A,
nu a influentat expunerea la lumacaftor, dar a crescut expunerea la ivacaftor de 4,3 ori. Din cauza
efectului de inducere pe care il are lumacaftorul asupra CYP3A, la starea de echilibru, expunerea neta
la ivacaftor atunci cand este administrat concomitent cu un inhibitor al CYP3A nu se preconizeaza sa
o depaseasca pe cea observata in cazul administrarii fara lumacaftor, la o0 doza de 150 mg la interval de
12 ore, adica doza aprobata pentru ivacaftor ca monoterapie.

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand este initiat tratamentul cu inhibitori ai CYP3A la pacientii
la care se administreaza In momentul respectiv lumacaftor/ivacaftor. Cu toate acestea, atunci cand
tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor este initiat la pacientii la care se administreaza inhibitori puternici
ai CYP3A, doza trebuie ajustata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei in cazul utilizarii concomitente cu inhibitori moderati sau slabi ai
CYP3A.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea de lumacaftor/ivacaftor concomitent cu rifampicind, un inductor puternic al CYP3A, a
avut un efect minim asupra expunerii la lumacaftor, Insd a scazut expunerea la ivacaftor (ASC) cu
57%. Prin urmare, administrarea concomitentd de lumacaftor/ivacaftor si inductori puternici ai
CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei in cazul utilizarii concomitente cu inductori moderati sau slabi ai
CYP3A.

Potentialul lumacaftor/ivacaftor de a influenta efectul altor medicamente

Substraturi ale CYP3A

Lumacaftor este un inductor puternic al CYP3A. Ivacaftor este un inhibitor slab al CYP3A atunci cand
este administrat ca monoterapie. Efectul net al terapiei cu lumacaftor/ivacaftor se preconizeaza sa fie
inducerea puternica a CYP3A. Prin urmare, utilizarea concomitentad de lumacaftor/ivacaftor si
substraturi ale CYP3A poate scadea expunerea la aceste substraturi (vezi pct. 4.4).

Substraturi ale gp P

Studiile in vitro au indicat ci lumacaftor are potentialul de a inhiba si, totodata, de a induce gp P. In
plus, un studiu clinic privind monoterapia cu ivacaftor a ardtat ca ivacaftorul este un inhibitor slab al
gp P. Prin urmare, utilizarea de lumacaftor/ivacaftor concomitent cu substraturi gp P (de exemplu,
digoxind) poate modifica expunerea la aceste substraturi.

Substraturi ale CYP2B6 si CYP2C

Interactiunea cu substraturile CYP2B6 si CYP2C nu a fost studiata in vivo. Studiile in vitro sugereaza
ca lumacaftorul are potentialul de a induce CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 si CYP2C19; cu toate
acestea, inhibarea CYP2CS8 si CYP2C9 a fost observata, de asemenea, in vitro. In plus, studiile in vitro
sugereaza ca ivacaftorul poate inhiba CYP2C9. Prin urmare, utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor poate modifica (in sensul cresterii sau al scaderii) expunerea la substraturile
CYP2C8 si CYP2C9, poate scadea expunerea la substraturile CYP2C19 si poate scadea substantial
expunerea la substraturile CYP2B6.



Potentialul lumacaftor/ivacaftor de a interactiona cu transportorii

Experimentele in vitro au aratat ca lumacaftorul este un substrat al proteinei de rezistenta la cancerul
de san (BCRP). Administrarea concomitentd a Orkambi cu medicamente care inhiba BCRP poate
creste concentratia plasmatica a lumacaftorului. Lumacaftorul inhiba transportorul anionic organic
(OAT) 1 si 3. Lumacaftorul si ivacaftorul sunt inhibitori ai BCRP. Administrarea concomitenta a
Orkambi cu medicamente care sunt substraturi ale OAT1/3 si ale transportului BCRP poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente. Lumacaftorul si ivacaftorul nu sunt inhibitori ai
OATPIBI1, OATP1B3 si ai transportorului cationic organic (OCT) 1 si 2. Ivacaftorul nu este un
inhibitor al OAT1 si OATS3.

Interactiuni cunoscute si alte interactiuni medicamentoase potential semnificative

Tabelul 3 prezinta efectul cunoscut sau preconizat al lumacaftor/ivacaftor asupra altor medicamente
sau efectul altor medicamente asupra lumacaftor/ivacaftor. Informatiile raportate in Tabelul 3 deriva in
principal din studiile in vitro. Recomandarile furnizate in coloana ,,Comentariu clinic” din Tabelul 3 se
bazeaza pe studiile privind interactiunile, relevanta clinica sau interactiunile preconizate in functie de
caile de eliminare. Interactiunile cu cea mai mare relevanta clinica sunt prezentate primele.

Tabelul 3: Interactiuni medicamentoase cunoscute si alte interactiuni potential semnificative —
recomandari privind doza pentru utilizarea de lumacaftor/ivacaftor concomitent cu
alte medicamente

Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei
active Efectul Comentariu clinic
Medicamente administrate concomitent cu cea mai mare relevanta clinica
Antialergice:
montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Nu se recomanda ajustarea dozei de
Caurmare a inducerii ~ montelukast. Trebuie sa se aplice
CYP3A/2C8/2C9 de monitorizarea clinica adecvatd, asa cum este
catre LUM rezonabil, la administrarea concomitenta cu
lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
poate scadea expunerea la montelukast,
ceea ce 1i poate reduce eficacitatea.
fexofenadina «— LUM, IVA
1 sau | fexofenadina Poate fi necesara ajustarea dozei de
Caurmare a inducerii ~ fexofenadind pentru a obtine efectul clinic
sau inhibarii posibile a  dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
gp P expunerea la fexofenadina.




Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Antibiotice:
claritromicina, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
telitromicind T IVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand este initiat
Ca urmare a inhibarii tratamentul cu claritromicind sau
CYP3A de catre telitromicind la pacientii la care se
claritromicina, administreaza Tn momentul respectiv
telitromicind lumacaftor/ivacaftor.
| claritromicina, Doza de lumacaftor/ivacaftor trebuie redusa
telitromicina la un comprimat pe zi in prima saptimana
Ca urmare a inducerii  de tratament atunci cand tratamentul cu
CYP3A de catre LUM  lumacaftor/ivacaftor este initiat la pacientii
la care se administreaza in momentul
respectiv claritromicind sau telitromicina.
Trebuie sa se ia in considerare o alternativa
la aceste antibiotice, cum este azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerile la claritromicina si telitromicina,
ceea ce le poate reduce eficacitatea.
eritromicind « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
1 IVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand se
Ca urmare a inhibarii administreaza concomitent cu eritromicina.
CYP3A de catre
eritromicina

| eritromicina
Ca urmare a inducerii

Trebuie sa se ia in considerare o alternativa
la eritromicind, cum este azitromicina.

CYP3A de catre LUM  Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerea la eritromicind, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.

Anticonvulsivante:

carbamazepina, « LUM
fenobarbital, | IVA

fenitoina Ca urmare a inducerii

CYP3A de catre aceste

anticonvulsivante

| carbamazepina,
fenobarbital,

fenitoina

Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre LUM

Utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor cu aceste
anticonvulsivante nu este recomandata.
Expunerile la ivacaftor si anticonvulsivant
pot fi scazute semnificativ, ceea ce poate
reduce eficacitatea ambelor substante
active.




Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Antifungice:
itraconazol*, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
ketoconazol, TIVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand este initiat
posaconazol, Ca urmare a inhibarii tratamentul cu aceste antifungice la
voriconazol CYP3A de catre aceste  pacientii la care se administreaza in
antifungice momentul respectiv lumacaftor/ivacaftor.
| itraconazol, Doza de lumacaftor/ivacaftor trebuie redusa
ketoconazol, la un comprimat pe zi in prima saptaimana
voriconazol de tratament atunci cand tratamentul cu
Caurmare a inducerii ~ lumacaftor/ivacaftor este initiat la pacientii
CYP3A de catre LUM  la care se administreaza in momentul
respectiv aceste antifungice.
| posaconazol
Ca urmare a inducerii ~ Ultilizarea concomitenta de
UGT de catre LUM lumacaftor/ivacaftor cu aceste antifungice
nu este recomandata. Pacientii trebuie
monitorizati atent pentru depistarea
eventualelor infectii fungice invazive, daca
astfel de medicamente sunt necesare.
Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerile la aceste antifungice, ceea ce le
poate reduce eficacitatea.
fluconazol « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
1 IVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand se
Ca urmare a inhibarii administreaza concomitent cu fluconazol.
CYP3A de catre
fluconazol
| fluconazol Poate fi necesara o doza mai mare de
Ca urmare a inducerii ~ fluconazol pentru a obtine efectul clinic
de catre LUM,; dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
fluconazolul este expunerea la fluconazol, ceea ce 1i poate
eliminat in principal reduce eficacitatea.
prin excretie renala sub
forma de medicament
nemodificat; cu toate
acestea, in cazul
inductorilor puternici a
fost observata
reducerea modesta a
expunerii la fluconazol
Antiinflamatoare:
ibuprofen « LUM, IVA

| ibuprofen

Ca urmare a inducerii
CYP3A/2C8/2C9 de
catre LUM

Poate fi necesara o doza mai mare de
ibuprofen pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerea la ibuprofen, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Antimicobacteriene:
rifabuting, rifampicind*, < LUM
rifapentina | IVA
Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre aceste
antimicobacteriene

| rifabutina
Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre LUM

<> rifampicind,

Utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor si aceste
antimicobacteriene nu este recomandata.
Expunerea la ivacaftor va fi scazuta, ceea ce
poate reduce eficacitatea
lumacaftor/ivacaftor.

Poate fi necesara o doza mai mare de
rifabutind pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scidea
expunerea la rifabuting, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.

rifapentind
Benzodiazepine:
midazolam, triazolam «— LUM, IVA
| midazolam, Utilizarea concomitenta de
triazolam lumacaftor/ivacaftor cu aceste
Caurmare a inducerii ~ benzodiazepine nu este recomandata.
CYP3A de catre LUM  Lumacaftor/ivacaftor va scadea expunerile

la midazolam si triazolam, ceea ce le va
reduce eficacitatea.

Contraceptive
hormonale:
etinil estradiol,

| etinil estradiol,
noretindrona si alti

Contraceptivele hormonale, inclusiv cele cu
administrare orald, injectabila, transdermica

noretindrona si alti progestogeni si implanturi, nu trebuie luate In considerare
progestogeni Caurmare a inducerii ~ ca metoda de contraceptie eficace atunci
CYP3A/UGT de catre  cand sunt administrate concomitent cu
LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
poate scadea expunerea la contraceptivele
hormonale, ceea ce le poate reduce
eficacitatea.
Imunosupresoare:
ciclosporind, everolimus, <« LUM, IVA

sirolimus, tacrolimus
(utilizate dupa
transplantul de organe)

| ciclosporina,
everolimus, sirolimus,
tacrolimus

Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre LUM

Utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor si aceste
imunosupresoare nu este recomandata.
Lumacaftor/ivacaftor va scadea expunerile
la aceste imunosupresoare, ceea ce poate
reduce eficacitatea acestora. Utilizarea de
lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu
transplant de organe nu a fost studiata.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Inhibitori ai pompei de
protoni: < LUM, IVA
esomeprazol,
lansoprazol, | esomeprazol, Poate fi necesard o doza mai mare de
omeprazol lansoprazol, inhibitori ai pompei de protoni pentru a
omeprazol obtine efectul clinic dorit.
Caurmare a inducerii ~ Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
CYP3A/2C19 de catre  expunerile la acesti inhibitori ai pompei de
LUM protoni, ceea ce le poate reduce eficacitatea.
Remedii din plante:
sunatoare (Hypericum < LUM Utilizarea concomitenta de
perforatum) | IVA lumacaftor/ivacaftor si sunitoare nu este
Caurmare a inducerii ~ recomandatd. Expunerea la ivacaftor va fi
CYP3A de catre redusa, ceea ce poate reduce eficacitatea
sundtoare lumacaftor/ivacaftor.
Alte medicamente concomitente cu relevanta clinica
Antiaritmice:
digoxina «— LUM, IVA
1 sau | digoxina Concentratia serica a digoxinei trebuie
Ca urmare a monitorizata si doza trebuie stabilita treptat
potentialului de pentru a obtine efectul clinic dorit.
inducere sau inhibare a  Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
gp P expunerea la digoxina.
Anticoagulante:
dabigatran < LUM, IVA
1 sau | dabigatran Trebuie utilizatd monitorizarea clinica
Ca urmare a inducerii  adecvata in cazul administrarii
sau inhibarii posibile a  concomitente cu lumacaftor/ivacaftor. Poate
gp P fi necesara ajustarea dozei de dabigatran
pentru a obtine efectul clinic dorit.
Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la dabigatran.
warfarind < LUM, IVA
1 sau | warfarina Raportul normalizat international (INR)
Ca urmare a trebuie monitorizat atunci cand este
potentialului de necesard administrarea concomitenta a
inducere sau inhibare a  warfarinei cu lumacaftor/ivacaftor.
CYP2C9 de catre Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
LUM expunerea la warfarina.
Antidepresive:
citalopram, «— LUM, IVA

escitalopram, sertralind

| citalopram,
escitalopram, sertralina
Ca urmare a inducerii
CYP3A/2C19 de catre
LUM

Poate fi necesara o doza mai mare de
antidepresive pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerile la aceste antidepresive, ceea ce
le poate reduce eficacitatea.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic

bupropiona « LUM, IVA
| bupropiona Poate fi necesara o doza mai mare de
Ca urmare a inducerii ~ bupropiona pentru a obtine efectul clinic
CYP2B6 de citre dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
LUM expunerea la bupropiond, ceea ce ii poate

reduce eficacitatea.

Corticosteroizi

sistemici: « LUM, IVA

metilprednisolon,

prednison | metilprednisolon, Poate fi necesard o dozd mai mare de

prednison corticosteroizi sistemici pentru a obtine
Ca urmare a inducerii ~ efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor
CYP3A de catre LUM  poate scadea expunerile la metilprednisolon
si prednison, ceea ce le poate reduce
eficacitatea.
Blocante ale
receptorilor H2: < LUM, IVA

ranitidina

1 sau | ranitidina

Ca urmare a
potentialului de
inducere sau inhibare a

gpP

Poate fi necesara ajustarea dozei de
ranitidina pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la ranitidina.

Hipoglicemiante orale:
repaglinida

« LUM, IVA

| repaglinida

Ca urmare a inducerii
CYP3A/2CS8 de catre
LUM

Poate fi necesara o doza mai mare de
repaglinida pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerea la repaglinida, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.

Copii si adolescenti

4.6

Sarcina

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nota: 1 = crestere, | = scadere, <> = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Pe baza studiilor privind interactiunile. Toate celelalte interactiuni sunt preconizate.

Rezultate fals pozitive ale testelor de depistare a THC in urind

Au fost raportate cazuri de rezultate fals pozitive ale testelor de depistare a tetrahidrocanabinolului
(THC) in urina la pacientii carora li s-a administrat Orkambi. Trebuie luatd in considerare o metoda
alternativa de verificare a rezultatelor.

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Datele provenite din utilizarea lumacaftor/ivacaftor la femeile gravide sunt inexistente sau limitate
(mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale cu lumacaftor si ivacaftor nu au

evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra dezvoltarii si functiei de reproducere,
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in timp ce efectele au fost observate numai cu ivacaftor, la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Ca
masura de precautie, este de preferat sa evite utilizarea de lumacaftor/ivacaftor in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care starea clinicd a mamei necesita tratament cu lumacaftor/ivacaftor.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca lumacaftor si/sau ivacaftor si metabolitii acestora se excreta in laptele uman.
Datele farmacocinetice disponibile la animale au evidentiat excretia lumacaftorului si ivacaftorului in
laptele femelelor de sobolan. Drept urmare, nu se poate exclude un risc pentru sugar. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
lumacaftor/ivacaftor avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date provenite din studii pe oameni privind efectele lumacaftor si/sau ivacaftor
asupra fertilitatii. Lumacaftor nu are efecte asupra fertilitatii si indicilor de performanta reproductiva la
femelele si masculii de sobolan. Ivacaftor a afectat fertilitatea si indicii de performanta reproductiva la
femelele si masculii de sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ivacaftor, care este unul dintre componentele active ale Orkambi, are influentd mica asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Ivacaftor poate provoca ameteald (vezi pct. 4.8).

Pacientii care manifestd ameteald in timp ce li se administreazd Orkambi trebuie sfatuiti s nu conduca
vehicule sau s nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse in cadrul studiilor de faza 3 au fost dispnee (14,0% fata de 7,8% in
grupul la care s-a administrat placebo), diaree (11,0% fatd de 8,4% in grupul la care s-a administrat
placebo) si greata (10,2% fata de 7,6% in grupul la care s-a administrat placebo).

Reactiile adverse grave au inclus evenimente hepatobiliare, de exemplu, crestere a valorilor serice ale
transaminazelor, hepatita colestatica si encefalopatie hepatica.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate din studiile de faza 3, controlate cu placebo, cu durata de 24 saptadmani
(studiile 1 si 2) la pacientii cu varsta de 12 ani si peste si dintr-un studiu controlat cu placebo, cu
durata de 24 saptamani la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiul 7), cu genotip homozigot
pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR sunt prezentate in Tabelul 4 si sunt clasificate in functie
de aparate, sisteme si organe si frecventd. Reactiile adverse observate in cazul administrarii de
ivacaftor in monoterapie sunt prezentate, de asemenea, in Tabelul 4. Reactiile adverse sunt organizate
conform clasificarii de frecventd MedDRA: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); si cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor si la pacientii tratati cu
ivacaftor in monoterapie

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestéri foarte Rinofaringitd*
frecvente
frecvente Infectie a tractului respirator superior, rinita
Tulburari vasculare mai putin Hipertensiune arteriala
frecvente
Tulburari ale sistemului foarte Cefalee, ameteald*
nervos frecvente
mai putin Encefalopatie hepatica’
frecvente
Tulburari acustice si frecvente Durere auriculard*, disconfort auricular*,
vestibulare tinitus*, hiperemie a membranei timpanice*,
tulburare vestibulara*
mai putin Congestie auriculara*
frecvente
Tulburari respiratorii, foarte Congestie nazald, dispnee, tuse productiva,
toracice si mediastinale frecvente cresterea productiei de sputd
frecvente Respiratie anormala, durere orofariangiana,
congestie sinusala*, rinoree, eritem faringian*,
bronhospasm
Tulburari gastro-intestinale foarte Durere abdominald*, durere in partea de sus a
frecvente abdomenului, diaree, greata
frecvente Flatulenta, varsaturi
Tulburari hepatobiliare frecvente Crestere a valorilor serice ale transaminazelor
mai putin Hepatita colestaticai
frecvente
Afectiuni cutanate si ale frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat
Tulburiri ale aparatului frecvente Menstruatie neregulatd, dismenoree,
genital si sdnului metroragie, masa la nivelul sanului*
mai putin Menoragie, amenoree, polimenoree, inflamatie
frecvente mamara*, ginecomastie*, tulburare
mamelonara*, durere mamelonara*,
oligomenoree
Investigatii diagnostice foarte Bacterii in sputa*
frecvente
frecvente Valori crescute ale creatin fosfokinazei
sangvine
mai putin Crestere a tensiunii arteriale
frecvente

* Reactii adverse si frecvente observate la pacientii din cadrul studiilor clinice cu ivacaftor in monoterapie.
1 pacient din 738
£2 pacienti din 738

Datele de siguranta provenite de la 1029 pacienti cu varsta de 12 ani si peste, cu genotip homozigot
pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR, tratati cu lumacaftor/ivacaftor pentru o perioada
suplimentara de pana la 96 saptamani in cadrul unui studiu de tranzitie privind siguranta si eficacitatea
pe termen lung (studiul 3) au fost similare celor din studiile controlate cu placebo, cu durata de

24 saptamani (vezi pct. 5.1).
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse hepatobiliare

In timpul studiilor 1 si 2, incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) > 8,
>5si>3 x LSN a fost 0,8%, 2,0% si 5,2% la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor, respectiv de
0,5%, 1,9% si 5,1% la pacientii cdrora li s-a administrat placebo. Incidenta reactiilor adverse legate de
valorile serice ale transaminaze a fost de 5,1% la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor si, respectiv,
de 4,6% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Sapte pacienti carora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor au prezentat reactii adverse hepatice grave cu crestere a valorilor serice ale
transaminazelor, inclusiv 3 pacienti cu crestere concomitenta a bilirubinemiei totale. Dupa
intreruperea administrarii de lumacaftor/ivacaftor, analizele functiei hepatice au revenit la valoarea
initiald ori s-au imbunatatit substantial la toti pacientii (vezi pct. 4.4).

Dintre cei 7 pacienti cu ciroza si/sau hipertensiune portala preexistente carora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor in cadrul studiilor de faza 3, controlate cu placebo, la un pacient s-a observat
agravarea disfunctiei hepatice cu valori serice crescute ale ALT, AST, bilirubinei si encefalopatie
hepatica. Evenimentul a aparut in decurs de 5 zile de la inceputul administrarii dozelor si s-a remis
dupa oprirea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor (vezi pct. 4.4).

In experienta dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de decompensare a functiei hepatice,
inclusiv insuficientd hepatica cu rezultat letal, la pacientii cu FC si ciroza preexistenta cu hipertensiune
portala tratati cu lumacaftor/ivacaftor (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse respiratorii

in timpul studiilor 1 si 2, incidenta reactiilor adverse respiratorii (de exemplu, disconfort la nivel
toracic, dispnee, bronhospasm si respiratie anormald) a fost de 26,3% la pacientii tratati cu
lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu 17,0% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Incidenta
acestor reactii adverse a fost mai frecventa la pacientii cu valori mai scazute ale FEV; inainte de
tratament. Aproximativ trei sferturi dintre evenimente au debutat in timpul primei saptdmani de
tratament si, la majoritatea pacientilor, evenimentele s-au remis fara intreruperea administrarii dozelor.
Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare sau moderate ca severitate, nu au fost grave si nu au dus
la oprirea tratamentului (vezi pct. 4.4).

In cadrul unui studiu clinic cu durata de 24 sdptamani, deschis, de faza 3b (studiul 5), efectuat la

46 pacienti cu varsta de 12 ani si peste cu boald pulmonara avansata (ppFEV, <40) [ppFEV| mediu de
29,1 la momentul initial (interval: intre 18,3 si 42,0)], incidenta reactiilor adverse respiratorii a fost de
65,2%. In subgrupul de 28 pacienti la care s-a initiat terapia cu administrarea dozei complete de
lumacaftor/ivacaftor (2 comprimate la interval de 12 ore), incidenta a fost de 71,4%, iar la cei

18 pacienti la care s-a initiat terapia cu administrarea unei doze reduse de lumacaftor/ivacaftor

(1 comprimat la interval de 12 ore timp de pana la 2 saptdmani, aceasta doza fiind crescuta ulterior la
doza completd), incidenta a fost de 55,6%. Dintre pacientii la care s-a initiat terapia cu administrarea
de lumacaftor/ivacaftor in doza completd, un pacient a manifestat o reactie adversa respiratorie grava,
la trei pacienti s-a redus ulterior doza si la trei pacienti s-a oprit tratamentul. Nu au fost observate
reactii adverse respiratorii grave, reduceri ale dozei sau opriri ale tratamentului la pacientii la care s-a
initiat terapia cu administrarea dozei reduse la jumatate (vezi pct. 4.4).

Tulburari menstruale

In timpul studiilor 1 si 2, incidenta tulburarilor menstruale combinate (amenoree, dismenoree,
menoragie, menstruatie neregulata, metroragie, oligomenoree si polimenoree) a fost de 9,9% la
pacientele tratate cu lumacaftor/ivacaftor si de 1,7% la pacientele carora li s-a administrat placebo.
Aceste evenimente menstruale au aparut mai frecvent in subgrupul de paciente la care se administrau
contraceptive hormonale (25,0%), fata de pacientele la care nu se administrau contraceptive
hormonale (3,5%) (vezi pct. 4.5). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare sau moderate ca
severitate si nu au fost grave. La pacientele tratate cu lumacaftor/ivacaftor, aproximativ doua treimi
dintre aceste reactii adverse s-au remis, iar durata mediana a fost de 10 zile.
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Crestere a tensiunii arteriale

In timpul studiilor 1 si 2, s-au raportat reactii adverse asociate cresterii tensiunii arteriale (de exemplu,
hipertensiune arteriald, tensiune arteriala crescutd) la 0,9% (7/738) dintre pacientii tratati cu
lumacaftor/ivacaftor si la niciun pacient caruia i s-a administrat placebo.

La pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor (valoare initiala medie de 114 mmHg pentru tensiunea
arteriald sistolica si 69 mmHg pentru tensiunea arteriald diastolicd), cresterea maxima fata de valoarea
initiala a tensiunii arteriale sistolice medii a fost de 3,1 mmHg, iar a tensiunii arteriale diastolice medii
a fost de 1,8 mmHg. La pacientii carora li s-a administrat placebo (valoare initiala medie de

114 mmHg pentru tensiunea arteriala sistolica si de 69 mmHg pentru tensiunea arteriala diastolica),
cresterea maxima fata de valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice medii a fost de 0,9 mmHg, iar a
tensiunii arteriale diastolice medii a fost de 0,9 mmHg.

Procentul de pacienti care au prezentat o valoare a tensiunii arteriale sistolice > 140 mmHg sau a
tensiunii arteriale diastolice > 90 mmHg in cel putin doud ocazii a fost de 3,4% si respectiv de 1,5% la
pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu 1,6% si 0,5% la pacientii carora li s-a
administrat placebo (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Datele de siguranta au fost evaluate la 60 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani (studiul 8), la
161 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiile 6 si 7) si la 194 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani, cu FC cu genotip homozigot pentru mutatia F508de! si cérora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor in cadrul studiilor clinice. Pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani au fost
inclusi in studiile 1 si 2.

Profilul de siguranta la acesti pacienti copii si adolescenti este compatibil in general cu cel observat la
pacientii adulti.

Datele de siguranta pe termen lung provenite dintr-un studiu-extensie de tranzitie cu durata de

96 saptamani, efectuat la 57 pacienti cu véarsta de 2 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del 1a nivelul genei CFTR, au fost In general in concordanta cu studiul anterior cu durata de

24 saptamani, efectuat la pacienti cu véarsta cuprinsa intre 2 si 5 ani (studiul 8), si cu datele de
siguranta la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani.

Datele de siguranta pe termen lung provenite dintr-un studiu-extensie de tranzitie cu durata de

96 saptamani, efectuat la 239 pacienti cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del la nivelul genei CFTR (studiul 9), au fost in general in concordanta cu studiile anterioare cu
durata de 24 saptamani, efectuate la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiul 6 si studiul 7).

Descrierea reactiilor adverse selectate pentru pacientii cu varsta intre 6 si 11 ani

Reactii adverse hepatobiliare

In timpul studiului clinic de faza 3, deschis, cu durata de 24 saptimani, efectuat la 58 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiul 6), incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor
(ALT sau AST) > 8,> 5 si>3 x LSN a fost de 5,3%, 8,8% si 19,3%. Niciunul dintre pacienti nu a
avut niveluri ale bilirubinei totale > 2 x LSN. Administrarea dozelor de lumacaftor/ivacaftor a fost
mentinuta sau reluatd cu succes dupa intrerupere la toti pacientii cu cresteri ale transaminazelor, cu
exceptia unui singur pacient, care a oprit tratamentul definitiv.

In timpul studiului clinic de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 siptimani, efectuat la

204 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiul 7), incidenta valorilor serice maxime ale
transaminazelor (ALT sau AST) > 8, > 5 si >3 x LSN a fost de 1,0%, 4,9% si 12,6% la pacientii
tratati cu lumacaftor/ivacaftor si de 2,0%, 3,0% si 7,9% la pacientii tratati cu placebo. Niciunul dintre
pacienti nu a avut niveluri ale bilirubinei totale > 2 x LSN. Doi pacienti din grupul cu
lumacaftor/ivacaftor si doi pacienti din grupul cu placebo au oprit tratamentul definitiv din cauza
cresterilor transaminazelor.
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Reactii adverse respiratorii

in timpul studiului clinic de faza 3, deschis, cu durata de 24 saptamani (studiul 6), efectuat la
58 pacienti cu varsta cuprinsé intre 6 si 11 ani (valoarea initiald medie a ppFEV, a fost de 91,4),
incidenta reactiilor adverse respiratorii a fost de 6,9% (4/58).

In timpul studiului clinic de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani (studiul 7),
efectuat la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (valoarea initiald medie a ppFEV, fost de 89.,8),
incidenta reactiilor adverse respiratorii a fost de 18,4% la pacientii la care s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor si de 12,9% la pacientii la care s-a administrat placebo. S-a observat o scadere a
valorii ppFEV/ la initierea terapiei in timpul evaludrilor de spirometrie in serie efectuate dupa
administrarea dozei. Modificarea absoluta fatad de valoarea anterioard administrarii dozei la 4 pana la
6 ore dupa administrarea dozei a fost de -7,7 in ziua 1 si de -1,3 1n ziua 15 la pacientii la care s-a
administrat lumacaftor/ivacaftor. Scaderea observata dupa administrarea dozei s-a remis pana in
sdptamana 16.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu lumacaftor/ivacaftor. Abordarea terapeutica a
supradozajului constd in masuri generale de sustinere a functiilor vitale, inclusiv monitorizarea
semnelor vitale si observarea stdrii clinice a pacientului.

Reactiile adverse care au aparut cu o incidenta crescuta de > 5% 1n perioada utilizarii unor doze mai
mari decat cele terapeutice comparativ cu perioada de administrare a dozelor terapeutice au fost
cefaleea, eruptia cutanatd tranzitorie generalizata si cresterea valorilor serice ale transaminazelor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemul respirator; codul ATC: RO7AX30

Mecanism de actiune

Proteina CFTR este un canal de clor prezent la suprafata celulelor epiteliale ale mai multor organe.
Mutatia F508del afecteaza proteina CFTR in mai multe moduri, in principal cauzand un defect in
procesarea si transportul celular, ceea ce reduce cantitatea de CFTR la suprafata celulei. Cantitatea
micéd de F508del-CFTR care ajunge la suprafata celulei are o probabilitate mica de canal deschis
(sincronizare deficitara a canalului). Lumacaftor este un corector CFTR care actioneaza direct asupra
F508del-CFTR pentru a-i imbunatati procesarea si transportul celular, crescand astfel cantitatea de
CFTR functionala la suprafata celulei. Ivacaftor este un potentator al CFTR care faciliteaza transportul
sporit al clorului, prin cresterea probabilitatii de canal deschis (sau sincronizare) a proteinei CFTR la
suprafata celulei. Efectul combinat al lumacaftorului si ivacaftorului este cantitatea si functionarea
sporitd a F508del-CFTR la suprafata celulei, ceea ce duce la transportul ionic imbunatatit al clorului.
Mecanismele exacte prin care lumacaftorul imbunatateste procesarea si transportul celular al
F508del-CFTR si ivacaftorul potenteaza F508del-CFTR nu sunt cunoscute.
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Efecte farmacodinamice

Efecte asupra concentratiei de clor in transpiratie

Modificarile in ceea ce priveste concentratia de clor in transpiratie ca raspuns la lumacaftor
administrat in monoterapie sau in asociere cu ivacaftor au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de
faza 2, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti cu FC cu varsta de 18 ani si peste. In cadrul acestui
studiu, 10 pacienti (cu genotip homozigot pentru mutatia F'508del-CFTR) au finalizat administrarea in
monoterapie a dozelor de lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore timp de 28 de zile, urmata de
adaugarea dozei de ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore timp de inca 28 de zile, iar 25 pacienti (cu
genotip homozigot sau heterozigot pentru F508del) au finalizat administrarea placebo. Diferenta intre
tratamentul cu lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo, evaluata drept
modificarea medie a valorii concentratiei clorului in transpiratie in ziua 28 fatd de momentul initial, a
fost semnificativa statistic, de -8,2 mmol/I (Il 95%: -14, -2). Diferenta intre tratamentul cu combinatia
de lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo, evaluata
drept modificarea medie a valorii concentratiei clorului in transpiratie in ziua 56 fata de momentul
initial, a fost semnificativa statistic, de -11 mmol/l (Ii 95%: -18, -4).

In studiul 7 (vezi Eficacitate si siguranta clinicd), la pacienti cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del-CFTR cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani, diferenta de tratament (media celor mai mici
patrate) in ceea ce priveste concentratia de clor in transpiratie pentru modificarea absoluta in
saptamana 24, comparativ cu placebo, a fost de -24,9 mmol/l (p nominal < 0,0001). Diferenta de
tratament (media celor mai mici patrate) in ceea ce priveste concentratia de clor in transpiratie pentru
modificarea absolutd medie in ziua 15 si sdptdmana 4, comparativ cu placebo, a fost de -20,8 mmol/l
(Ii 95%: -23,4, -18,2; p nominal < 0,0001).

Modificari ale FEV,;

Modificarile ppFEV| ca raspuns la lumacaftor administrat in monoterapie sau 1n asociere cu ivacaftor
au fost evaluate, de asemenea, 1n cadrul studiului de faza 2, dublu-orb, controlat cu placebo, la
pacientii cu FC cu varsta de 18 ani si peste. Diferenta intre tratamentul cu lumacaftor 400 mg
administrat in monoterapie la interval de 12 ore si administrarea de placebo, evaluata drept
modificarea absolutd medie a valorii ppFEV, a fost de -4,6 puncte procentuale (IT 95%: -9,6, 0,4) in
ziua 28 fati de momentul initial, de 4,2 puncte procentuale (If 95%: -1,3, 9,7) in ziua 56 fata de
momentul initial si de 7,7 puncte procentuale (IT 95%: 2,6, 12,8; semnificativa statistic) in ziua 56 fata
de ziua 28 (in cazul adaugdrii de ivacaftor la monoterapia cu lumacaftor).

Scddere a frecventei cardiace

In timpul studiilor de faza 3, controlate cu placebo, cu durata de 24 siptimani, s-a observat o scadere
maxima a frecventei cardiace medii de 6 batai pe minut (bpm) fata de valoarea initiala in ziua 1 si
ziua 15, aproximativ la 4-6 ore dupa administrarea dozelor. Dupa ziua 15, frecventa cardiacd nu a fost
monitorizata in perioada dupd administrarea dozelor in aceste studii. Din saptdmana 4, modificarea
frecventei cardiace medii anterioard administrarii dozelor s-a incadrat intre 1 si 2 bpm sub valoarea
initiald in rAndul pacientilor tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Procentul de pacienti cu valori ale
frecventei cardiace < 50 bpm sub tratament a fost de 11% pentru pacientii cérora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu 4,9% pentru pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Electrofiziologie cardiaca

In cadrul unui studiu amanuntit privind intervalul QT, care a evaluat doza de lumacaftor 600 mg o data
pe zi/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore si doza de lumacaftor 1000 mg o data pe zi/ivacaftor

450 mg la interval de 12 ore, nu s-au observat modificari semnificative ale intervalului QTc sau
tensiunii arteriale.

Eficacitate si siguranti clinica

Studii la pacientii cu FC cu vdrsta de 12 ani si peste si genotip homozigot pentru mutatia F508del la
nivelul genei CFTR

Eficacitatea lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu FC cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la
nivelul genei CFTR a fost evaluata in cadrul a doua studii clinice randomizate, in regim dublu-orb,
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controlate cu placebo, care au inclus 1108 pacienti cu FC stabili clinic, dintre care 737 pacienti au fost
randomizati la si tratati cu doze de lumacaftor/ivacaftor. Pacientii din ambele studii au fost
randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se administra lumacaftor 600 mg o data pe zi/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore, lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de
12 ore sau placebo. Pacientii au luat medicamentul de studiu cu alimente cu continut lipidic timp de
24 saptamani, In plus fata de terapiile care le fusesera prescrise pentru FC (de exemplu,
bronhodilatatoare, antibiotice cu administrare inhalatorie, dornaza alfa si solutie salina hipertona).
Pacientii din aceste studii au fost eligibili sa efectueze tranzitia la un studiu-extensie in regim orb.

Studiul 1 a evaluat 549 pacienti cu FC cu varsta de 12 ani si peste (varsta medie de 25,1 ani) cu

o valoare procentuald preconizatd a FEV; (ppFEV)) la selectie cuprinsa intre 40-90 (ppFEV| medie de
60,7 la momentul initial [interval: intre 31,1 si 94,0]). Studiul 2 a evaluat 559 pacienti cu varsta de

12 ani si peste (varsta medie de 25,0 ani) cu o valoare ppFEV) la selectie cuprinsa intre 40-90
(ppFEV1 medie de 60,5 la momentul initial [interval: intre 31,3 si 99,8]). Pacientii cu antecedente de
colonizare cu microorganisme cum sunt Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa sau
Mycobacterium abscessus sau care au avut rezultate anormale la 3 sau mai multe analize ale functiei
hepatice (ALT, AST, AP, GGT > 3 ori LSN sau bilirubinemie totald > 2 ori LSN) au fost exclusi.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in ambele studii a fost modificarea absoluta fata de
momentul initial a ppFEV 1n sdptamana 24. Alte variabile de eficacitate au inclus modificarea relativa
fatd de momentul initial a ppFEV 1, modificarea absoluta fatad de momentul initial a IMC, modificarea
absoluta fatd de momentul initial a punctajului la CFQ-R — Domeniul respirator, proportia de pacienti
care au obtinut o modificare relativa de > 5% fatd de momentul initial a ppFEV| 1n sdptdmana 24 si
numarul de exacerbari pulmonare (inclusiv cele care au necesitat spitalizare sau terapie i.v. cu
antibiotice) pana in saptamana 24.

In ambele studii, tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor a dus la o imbunatitire semnificativa statistic a
ppFEV, (Tabelul 5). imbunititirea medie a ppFEV, a debutat rapid (ziua 15) si s-a mentinut pe tot
parcursul perioadei de tratament de 24 siptimani. in ziua 15, diferenta dintre tratamentul cu
lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo pentru
modificarea absolutd medie (I 95%) fata de momentul initial in ceea ce priveste ppFEV, a fost de
2,51 puncte procentuale in studiile 1 si 2 grupate (p < 0,0001). imbunititirile ppFEV, au fost
observate indiferent de varsta, severitatea bolii, sex si regiune geografica. Studiile de faza 3 cu
lumacaftor/ivacaftor au inclus 81 pacienti cu o valoare ppFEV, <40 la momentul initial. Diferenta
indusa de tratament in cadrul acestui subgrup a fost comparabila cu cea observata la pacientii cu

o valoare ppFEV, > 40. In saptimana 24, diferenta dintre tratamentul cu lumacaftor 400 mg/ivacaftor
250 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo pentru modificarea absoluti medie (IT 95%)
fatd de momentul initial in ceea ce priveste ppFEV, 1n studiile 1 si 2 grupate a fost de 3,39 puncte
procentuale (p = 0,0382) la pacientii cu o valoare ppFEV, <40 si de 2,47 puncte procentuale

(p < 0,0001) la pacientii cu o valoare ppFEV, > 40.
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Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie in studiul 1 si studiul 2*

Studiul 1 Studiul 2 Grupat (studiul 1 si studiul 2)
LUM 400 mg la LUM 400 mg la LUM 400 mg la
interval de interval de interval de
Placebo 12 ore/IVA Placebo 12 ore/IVA Placebo 12 ore/IVA 250 mg
(n=184) 250 mg la interval (n=187) 250 mg la interval | (n=371) la interval de
de 12 ore de 12 ore 12 ore
(n=182) (n=187) (n =369)
absoluti indus de o aoc o
_ _ : _ _ . _
ppFEVi in tratament (p=0,0003) (p=10,0011) (p <0,0001)
saptimana 24 i
(pﬂncte Dﬁ?‘iﬁﬁe -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
procentuale) erupului (p=0,2168) (p=0,0051) (p=0,9730) (p <0,0001) (p <0,3494) (p <0,0001)
Modificarea Diferentd - 4,15 B 4,69 - 44
relativa a (p =0,0028)" (p =0,0009)" (p <0,0001)
N tratament
PPFEV: in Modificare
siptimana 24 ir(l) cadrul -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
o, = = = =
(%) erupului (p=0,3934) (p=0,0011) (p=0,8793) (p <0,0001) (p=0,6375) (p <0,0001)
Diferenta
. ; 0,13 0,36 0,24
Modificarea indusa de — _7 - ’ ' - .
absoluti a IMC tratament (p=0,1938) (p <0,0001) (p =0,0004)
3‘( an‘:f;ma“a H l\ﬂ‘l"ig;‘r’i;e 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 037
& grupului (p = 0,0065) (p <0,0001) (p=0,2892) (p<0,0001) | (p=0,0066) (p <0,0001)
absoluti indusd e . LS . 29 . 22
punctajului la tratament (p=0,3569) (p=0,0736) (p=0,0512)
CFQ-R -
omenil | Moo |
siptimana 24 erupului (p=0,3423) (p =0,0295) (p=0,0152) (p <0,0001) (p=0,0213) (p <0,0001)
(puncte)
Proportia de % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
pacienti cu o
modificare
relativi > 5% a Raport de B 1,43 B 1,90 B 1,66
ppFEVi in probabilitate (p=0,1208) (p=0,0032) (p=0,0013)
saptimana 24
Numar de
Numiirul de evenimente
exacerbiri (incident la 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
pulmonare pani 48 sapt.)
in saptiméina 24 Raport de B 0,66 B 0,57 B 0,61
incidenta (p=0,0169) (p=0,0002) (p <0,0001)

*In fiecare studiu, s-a aplicat o procedura de testare ierarhica in cadrul fiecarui grup de tratament activ pentru criteriile finale
de evaluare principale si secundare, comparativ cu placebo; in fiecare etapd, p < 0,0250 si toate testele anterioare care

intruneau, de asemenea, acest nivel de semnificatie au fost obligatorii pentru semnificatia statistica.
T Indica faptul cd semnificatia statistic a fost confirmati in procedura de testare ierarhica.

In saptaména 24, proportia de pacienti care nu au prezentat deloc exacerbiri pulmonare a fost
semnificativ mai mare la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo. In cadrul analizei grupate, raportul de incidenta a exacerbarilor pana in
saptamana 24 la subiectii tratati cu lumacaftor/ivacaftor (lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg la
interval de 12 ore; n = 369) a fost de 0,61 (p < 0,0001), reprezentdnd o reducere de 39% fata de cei la
care s-a administrat placebo. Rata de evenimente pe an, anualizata la 48 saptamani, a fost de 0,70 in
cadrul grupului de tratament cu lumacaftor/ivacaftor si de 1,14 in cadrul grupului la care s-a
administrat placebo. Tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor a scazut semnificativ riscul de exacerbari
care au necesitat spitalizare, comparativ cu placebo, cu 61% (raport de incidentd = 0,39, p < 0,0001;
ratd de evenimente la 48 saptamani de 0,17 pentru lumacaftor/ivacaftor si de 0,45 pentru placebo) si a

redus exacerbdrile care au necesitat tratament intravenos cu antibiotice cu 56% (raport de

incidentd = 0,44, p < 0,0001; rata de evenimente la 48 sdptaimani de 0,25 pentru lumacaftor/ivacaftor si
de 0,58 pentru placebo). Aceste rezultate nu au fost considerate semnificative statistic in cadrul testarii
ierarhice pentru studiile individuale.
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Studiul de tranzitie privind siguranta si eficacitatea pe termen lung

Studiul 3 a fost un studiu-extensie de tranzitie, de faza 3, multicentric, cu grupuri paralele, efectuat la
pacienti cu FC, care a inclus pacientii cu varsta de 12 ani si peste din studiul 1 si studiul 2. Acest
studiu-extensie a fost conceput pentru a evalua siguranta si eficacitatea tratamentului pe termen lung
cu lumacaftor/ivacaftor. Dintre cei 1108 pacienti carora li s-a administrat orice tratament in cadrul
studiului 1 sau studiului 2, 1029 (93%) au primit doze de tratament activ (lumacaftor 600 mg o data pe
zi/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore sau lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore) in cadrul studiului 3 pe o perioada aditionala de pana la 96 saptadmani
(adica, pana la 120 saptadmani in total). Analiza de eficacitate primara a acestui studiu-extensie a inclus

saptamana 96 a studiului 3.

Pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor in cadrul studiului 1 sau studiului 2 au evidentiat un efect care
s-a mentinut, raportat la nivelul initial, dupa inca 96 saptdmani in studiul 3. Pentru pacientii care au
trecut de la placebo la tratamentul activ, s-au observat modificari similare cu cele observate la
pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor in studiul 1 sau studiul 2 (vezi Tabelul 5). Rezultatele din
studiul 3 sunt prezentate in Figura 1 si Tabelul 6.

Figura 1. Modificarea absoluta fata de nivelul initial a FEV; procentual preconizat la fiecare
vizitat

a

Medii MCMMP (I 95%)
N
1

' |
L L]

2T I i I I I I I I I I I
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Moodificare absoluti a ppFEV,,

Nivel Z Sapt. Sapt.  Sapt.  Sapt. Ext.  Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext. Ext.
initial 15 4 8 16 24 Z15 Sapt.8 Sapt. 16  Sapt. 24 Sapt. 36 Sapt. 48 Sapt. 60 Sapt. 72 Sapt. 84 Sapt. 96
Vizita

—8— LUM 400 mg la interval de 12 ore/IVA 250 mg la interval de 12 ore
Placebo/LUM 400 mg la interval de 12 ore/IVA 250 mg la interval de 12 ore
Placebo

T Din studiile 1, 2 si 3.
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Tabelul 6: Efectul pe termen lung al lumacaftor/ivacaftor in studiul 3*

Trecere de la placebo la
lumacaftor 400 mg la interval de

12 ore/ Lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/
ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore Ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore
(n=176)** (n=369)t
Medii Medii
Medie MCMMP Medie MCMMP
Nivel initial si criteriu final (AS) (i195%)  Valoare p (AS) (1 95%) Valoare p
Nivel initial ppFEV 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Modificare absoluti fati de nivelul initial a ppFEV: (puncte procentuale)
(n=134) (n=273)
Saptaména de extensie 72 (0’21:52’9) 0,0254 (_0’2”51’5) 0,2806
(n=175) 0,3495 (n=147) 0,4231
Séptamana de extensie 96 0,8 0,5
(-0,8,2,3) (-0,7, 1,6)

Modificarea relativa fata de nivelul initial a ppFEV1 (%)

(n=134) (n=273)
Saptamana de extensie 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0927 550) (-073’ 372)
(n="175) (n=147)
Séptamana de extensie 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3,9) (-0,8,3,3)
IMC initial (kg/m?)} 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Modificarea absoluti fati de nivelul initial a IMC (kg/m?)
(n = 145) (n=289)
Saptamana de extensie 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45,0,79) (0,56, 0,81)
(n=280) <0,0001 (n=155) <0,0001
Saptamana de extensie 96 0,76 0,96
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
Nivel initial al scorului 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
CFQ-R - domeniul
respirator (puncte)!
Modificarea absoluti a scorului CFQ-R — domeniul respirator (puncte)
(n=135) (n=269)
Saptamana de extensie 72 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7,5,9) (3,8,7.5)
(n=281) (n=165)
Saptamana de extensie 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7, 3,6) (1,3,5,8)
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Trecere de la placebo la
lumacaftor 400 mg la interval de

12 ore/ Lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/
ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore Ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore
(n =176)** (n=369)}
Medii Medii
Medie MCMMP Medie MCMMP
Nivel initial si criteriu final (AS) (f195%)  Valoarep (AS) (195%)  Valoare p

Numairul de exacerbari pulmonare (evenimente) **  ***

Numar de evenimente per 0,69 0,65
pacient-an (II 95%) (rata per

48 sapt.) (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
Numar de evenimente care 0,30

au necesitatAspitalizare per (0,22, 0,40) 0,24
pacient-an (II 95%) (rata per

48 sapt.) (0,19, 0,29)
Numir de evenimente care 0,37

au necesitat terapie (0,29, 0,49) 0,32
intravenoasi cu antibiotice (0,26, 0,38)

per pacient-an (i 95%) (rata
per 48 sapt.)

* In total, 82% (421 din 516 pacienti eligibili) au finalizat 72 saptamani; 42% au finalizat 96 siptimani. Majoritatea
pacientilor au incetat studiul din alte motive decat siguranta.

** Pentru pacientii care au efectuat tranzitia din studiile 1 si 2 (grupul placebo-citre-lumacaftor/ivacaftor) expunerea totald a
fost de pana la 96 saptamani. Prezentarea grupului de doza cu lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore corespunde dozelor recomandate.

*** Rata de evenimente per pacient-an a fost anualizata la 48 siptimani.

T Pentru pacientii care au efectuat tranzitia din studiile 1 si 2 (grupul lumacaftor/ivacaftor-citre-lumacaftor/ivacaftor)
expunerea totala a fost de pana la 120 saptamani. Prezentarea grupului de doza cu lumacaftor 400 mg la interval de

12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore corespunde dozelor recomandate.

¥ Nivelul initial pentru grupul cu tranzitie de la placebo la lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore a fost nivelul initial din studiul 3. Nivelul initial pentru grupul lumacaftor 400 mg la interval de
12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore a fost nivelul initial din studiile 1 si 2.

MCMMP = metoda celor mai mici patrate

Studiu la pacientii cu FC cu genotip heterozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR
Studiul 4 a fost un studiu de faza 2, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, efectuat
la 125 pacienti cu FC cu véarsta de 18 ani si peste, care aveau o valoare ppFEV, cuprinsa intre 40 — 90
inclusiv si aveau mutatia £508del pe o alela, plus o a doua aleld cu o mutatie preconizata sa duca la

o lipsa de producere a CFTR sau o proteind CFTR care nu raspunde la ivacaftor in vitro.

Pacientilor li s-a administrat fie lumacaftor/ivacaftor (n = 62), fie placebo (n = 63) in plus fata de
terapiile care le fusesera prescrise pentru FC. Criteriul final primar de evaluare a fost imbunatatirea
functiei pulmonare, asa cum este determinata prin modificarea absolutd medie a ppFEV, in ziua 56
fata de momentul initial. Tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor nu a dus la nicio imbunétatire
semnificativa a ppFEV; fatd de placebo la pacientii cu FC cu genotip heterozigot pentru mutatia
F508del 1a nivelul genei CFTR (diferenta indusd de tratament de 0,60 [p = 0,5978]) si nicio
imbunatatire semnificativa a IMC sau a greutatii corporale (vezi pct. 4.4).

Studii la pacientii cu FC si varsta cuprinsd intre 6 si 11 ani cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del la nivelul genei CFTR

Studiul 7 a fost un studiu clinic de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 sdptamani, la

204 pacienti cu FC si varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (varsta medie de 8,8 ani). Studiul 7 a evaluat
subiecti cu un indice al clearance-ului pulmonar (ICP,5) > 7,5 la vizita de selectie initiala (valoarea
medie a ICP» 5 a fost de 10,28 la momentul initial [interval: intre 6,55 si 16,38]) si valoarea
ppFEV: > 70 la selectie (valoarea medie a ppFEV a fost de 89,8 la momentul initial [interval: Intre
48,6 si 119,6]). Pacientilor li s-a administrat fie lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg la interval de
12 ore (n = 103), fie placebo (n = 101) in plus fatd de terapiile care le fusesera prescrise pentru FC.
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Pacientii cu 2 sau mai multe rezultate anormale la analizele functiei hepatice (ALT, AST, AP, GGT
>3 x LSN) sau ALT ori AST > 5 x LSN sau bilirubina totald > 2 x LSN au fost exclusi.

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost modificarea absolutd a ICP, 5 pana in

saptimana 24 fata de momentul initial. Criteriile finale secundare cheie de evaluare au inclus
modificarea absoluta medie fatd de momentul initial a concentratiei de clor in transpiratie in ziua 15 si
in saptdmana 4 si saptamana 24 (vezi Efecte farmacodinamice), modificarea absoluta fata de
momentul initial a IMC in saptdmana 24, modificarea absoluta fatd de momentul initial la CFQ-R —
Domeniul respirator pana in saptdmana 24. Aceste rezultate sunt prezentate in Tabelul 7 de mai jos:

Tabelul 7: Rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie in studiul 7

LUM
200 mg/IVA
250 mg la
interval de
12 ore
(n=103)

Placebo
(n=101)

Criteriul final primar de evaluare

Modificarea absoluta a i 5 -1,09
indicelui clearance-ului Diferenta de tratament - (p < 0,0001)

pulmonar (ICP;s) pana in
siptimana 24 fata de
momentul initial

Modificare in cadrul 0,08

grupului (p = 0,5390) -1,01 (p < 0,0001)

Criterii finale secundare cheie de evaluare*

. . 0,11
Modificarea absoluta a IMC in Diferent de tratament B (p=0,2522)
siptimana 24 (kg/m?) Modificare in cadrul 0,27 0,38
grupului (p =0,0002) (p <0,0001)
Modificarea absoluti a : < 2,5
Dift - ’
punctajului la CFQ-R — iferentd de tratament (p =0,0628)
Domeniul respirator pana in Modificare in cadrul 3,0 5,5
saptaimina 24 (puncte) grupului (p =0,0035) (p <0,0001)

* Studiul a inclus criterii finale secundare cheie si alte criterii finale secundare de evaluare.

A fost evaluata si valoarea FEV| procentuala preconizata drept un alt criteriu final secundar de
evaluare cu insemnadtate clinicd. La pacientii la care s-a administrat lumacaftor/ivacaftor, diferenta de
tratament pentru modificarea absolutd a valorii ppFEV pana in saptamana 24 fatd de momentul initial
a fost de 2,4 (p =0,0182).

Pacientii cu FC cu varsta de 6 ani si peste din studiul 6 si studiul 7 au fost inclusi intr-un studiu-
extensie cu tranzitie, de faza 3, multicentric (studiul 9). Acest studiu-extensie a fost conceput pentru a
evalua siguranta si eficacitatea tratamentului pe termen lung cu lumacaftor/ivacaftor. Dintre cei

262 pacienti carora li s-a administrat orice tratament in cadrul studiului 6 sau studiului 7, 239 (91%) au
primit doze de tratament activ (la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani s-a administrat
lumacaftor 200 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore; la pacientii cu varsta

> 12 ani s-a administrat lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore)
in cadrul studiului-extensie, pe o perioada aditionald de pana la 96 saptamani (adica, pana la

120 saptamani in total) (vezi pct. 4.8). Rezultatele secundare de eficacitate si rata evenimentelor de
exacerbare pulmonara per pacient-an sunt prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 8: Efectul pe termen lung al lumacaftor/ivacaftor in studiul 9

Trecere de la placebo la
Lumacaftor / ivacaftor —

lumacaftor / ivacaftor R
lumacaftor / ivacaftor

(P-L/T) (L/I-L/T)
(n=96)" (n = 143)*
Medie CMMP Medie CMMP

Nivel initial si criteriu final Medie (AS) (I1 95%) Medie (AS) (I1 95%)

n=101 n=128
ICP2s initiali™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Modificare absoluta fata de nivelul initial a ICP2s

(n=69) (n=88)
SR . -0,86 -0,85

Séptamana de extensie 96 (-1,33.-0,38) (-1,25. -0,45)

n=101 n=161
IMC la momentul initial 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m?)}
Modificare absoluti de la momentul initial a IMC (kg/m?)

(n=83) (n=130)
Saptamana de extensie 96 2,04 1,78
(1,77,231) (1,56, 1,99)

n="78 n=135
Nivel initial al scorului 77,1 78,5
CFQ-R{ - domeniul (15,5) (14,3)

respirator (puncte)
Modificarea absoluta a scorului CFQ-R - domeniul respirator (puncte)

(n=065) (n=108)
Saptamana de extensie 96 6,6 7,4
(3,1, 10,0) (4,8, 10,0)

Numiirul de exacerbiri pulmonare (evenimente) (studiul 7 SCA si ST)*

n=96 n=103
Numir de evenimente per 0,30 0,45
pacient-an (IT 95%) (0,21, 0,43) (0,33, 0,61)

“Subiecti tratati cu placebo in studiul 7 (n = 96) care au efectuat tranzitia la tratamentul activ cu LUM/IVA in studiul
de extensie (P-L/I). Subiecti tratati cu LUM/IVA 1n oricare studiu anterior [studiul 6 (n = 49) sau studiul 7 (n = 94)]
care au continuat tratamentul activ cu LUM/IVA 1n studiul de extensie (L/I-L/I).

iNivelul initial pentru ambele grupuri (P-L/I si L/I-L/I) a fost nivelul initial din studiul 6 si studiul 7 (studiul anterior),
iar n corespunzator se refera la setul de analiza din studiul anterior.

**Substudiul privind ICP a inclus 117 subiecti in grupul de tratament cu L/I-L/I si 96 subiecti in grupul de tratament cu
P-L/1.

fSCA = setul complet de analizd (n = 103) include subiectii cdrora li s-a administrat L/I in studiul 7 si in studiul 9,
evaluati pe perioada de studiu cumulata pentru L/I; ST = setul de tranzitie (n = 96) include subiectii carora li s-a
administrat placebo in studiul 7 si L/I in studiul 9, evaluati pe perioada de studiu curentd pentru 9.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Orkambi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in fibroza
chistica. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Expunerea (ASC) la lumacaftor este de aproximativ 2 ori mai mare la voluntarii adulti sanatosi,
comparativ cu expunerea la pacientii cu FC. Expunerea la lumacaftor este similara intre voluntarii
adulti sanatosi si pacientii cu FC. Dupa administrarea a doud doze pe zi, concentratiile plasmatice la
starea de echilibru ale lumacaftorului si ivacaftorului la subiectii sdnatosi au fost atinse in general dupa
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aproximativ 7 zile de tratament, cu un raport de acumulare de aproximativ 1,9 pentru lumacaftor.
Expunerea la starea de echilibru la ivacaftor este mai mica decat cea din ziua 1, ca urmare a efectului
de inducere a CYP3A al lumacaftorului (vezi pct. 4.5).

Dupa administrarea oralda de lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de

12 ore in conditii de consum prealabil de alimente, media la starea de echilibru (+AS) pentru
ASCo.120re $1 Cmax @ fost de 198 (64,8) pg-ora/ml si, respectiv, de 25,0 (7,96) pg/ml pentru lumacaftor si
de 3,66 (2,25) pg-ord/ml si, respectiv, de 0,602 (0,304) pg/ml pentru ivacaftor. Dupd administrarea
orala de ivacaftor in monoterapie, in doza de 150 mg la interval de 12 ore in conditii de consum
prealabil de alimente, media la starea de echilibru (+AS) pentru ASCo.120rc $1 Cmax @ fost de 9,08

(3,20) pgrord/ml si, respectiv, de 1,12 (0,319) ug/ml.

Absorbtie

Dupa administrarea orald de doze repetate de lumacaftor, expunerea la lumacaftor a crescut, in
general, proportional cu doza, in intervalul de doze de 50 mg — 1000 mg utilizate la interval de 24 ore.
Expunerea la lumacaftor a crescut de aproximativ 2,0 ori atunci cand a fost administrat cu alimente cu
continut lipidic, comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Valoarea mediana
(intervalul de valori) a tmax pentru lumacaftor este de aproximativ 4,0 ore (2,0; 9,0) in conditii de
consum prealabil de alimente.

Dupa administrarea orala de doze repetate de ivacaftor in asociere cu lumacaftor, expunerea la
ivacaftor a crescut, in general, odata cu doza, de la 150 mg la interval de 12 ore la 250 mg la interval
de 12 ore. Expunerea la ivacaftor atunci cand a fost administrat in asociere cu lumacaftor a crescut de
aproximativ 3 ori In cazul administrarii cu alimente cu continut lipidic la voluntari sanatosi. Prin
urmare, lumacaftor/ivacaftor trebuie sa se administreze cu alimente cu continut lipidic. Valoarea
mediana (intervalul de valori) a tmax pentru ivacaftor este de aproximativ 4,0 ore (2,0; 6,0) In conditii
de consum prealabil de alimente.

Distributie

Lumacaftorul se leaga in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal de
albumind. Dupa administrarea orala a dozei de 400 mg la interval de 12 ore la pacienti cu FC in
conditii de consum prealabil de alimente, volumele aparente tipice de distributie pentru
compartimentele centrale si periferice [coeficientul de variatie exprimat ca procentaj (CV)] au fost
estimate la 23,5 1 (48,7%) si, respectiv, 33,3 1 (30,5%).

Ivacaftorul se leaga in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal de alfa-1
glicoproteina acida si de albumina. Dupa administrarea orald a dozei de ivacaftor 250 mg la interval de
12 ore 1n asociere cu lumacaftor, volumele aparente tipice de distributie pentru compartimentele
centrale si periferice (CV) au fost estimate la 95,0 1 (53,9%) si, respectiv, 201 1 (26,6%).

Studiile in vitro au aratat cd lumacaftorul este un substrat al proteinei de rezistenta la cancerul de san
(BCRP).

Metabolizare

Lumacaftorul nu este metabolizat in proportie mare la om, cea mai mare parte din cantitatea de
lumacaftor fiind excretata in forma nemodificatd in materiile fecale. Datele in vitro si in vivo indica
faptul ca lumacaftorul este metabolizat 1n principal prin oxidare si glucuronoconjugare.

Ivacaftorul este metabolizat in proportie mare la om. Datele in vitro si in vivo indica faptul ca
ivacaftorul este metabolizat in principal de catre CYP3A. M1 si M6 sunt cei doi metaboliti principali
ai ivacaftorului la om. M1 poseda aproximativ o sesime din potenta ivacaftorului si este considerat
activ din punct de vedere farmacologic. M6 posedad mai putin de o cincizecime din potenta
ivacaftorului si nu este considerat activ din punct de vedere farmacologic.
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Eliminare

Dupa administrarea orala de lumacaftor, cea mai mare parte din lumacaftor (51%) este excretat
nemodificat in materiile fecale. S-a observat o excretie urinara neglijabild a lumacaftorului ca
medicament nemodificat. Timpul de Tnjumatatire plasmatica terminal aparent este de aproximativ

26 ore. Clearance-ul aparent tipic, CI/F (CV), al lumacaftorului a fost estimat la 2,38 l/ora (29,4%) la
pacientii cu FC.

Dupa administrarea orald de ivacaftor in monoterapie, cea mai mare parte a ivacaftorului (87,8%) este
eliminata prin materiile fecale, dupa transformarea metabolica. S-a observat o excretie urinara
neglijabila a ivacaftorului ca medicament nemodificat. La subiectii sanatosi, timpul de injumatatire
plasmatica al ivacaftorului atunci cand este administrat in asociere cu lumacaftor este de aproximativ
9 ore. Valoarea CI/F (CV) tipica a ivacaftorului atunci cand este administrat in asociere cu lumacaftor
a fost estimata la 25,1 1/ora (40,5%) la pacientii cu FC.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea repetatd de doze de lumacaftor/ivacaftor timp de 10 zile, subiectii cu insuficienta
hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B, scor 7-9) au prezentat expuneri mai mari (ASCo.12 ore CU
aproximativ 50% si Cmax cu aproximativ 30%), comparativ cu subiectii sdnatosi, corespunzatori din
punct de vedere demografic. Impactul insuficientei hepatice usoare (Child-Pugh Clasa A, scor 5-6)
asupra farmacocineticii lumacaftorului administrat in asociere cu ivacaftor nu a fost studiat, insa se
preconizeaza ca expunerea sa creasca cu mai putin de 50%.

Nu au fost desfasurate studii la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh Clasa C,
scor 10-15), Insa se preconizeaza cad expunerea va fi mai mare decat la pacientii cu insuficientd
hepaticd moderata (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu insuficienta renala.
Intr-un studiu farmacocinetic efectuat la om cu lumacaftor administrat in monoterapie, s-a observat o
eliminare minimd a lumacaftorului si metabolitilor sai In urind (numai 8,6% din radioactivitatea totala
a fost recuperati in urin, 0,18% fiind ca substanti nemodificata). Intr-un studiu farmacocinetic
efectuat la om cu ivacaftor administrat in monoterapie, s-a observat o eliminare minima a ivacaftorului
si metabolitilor sai in urind (numai 6,6% din radioactivitatea totald a fost recuperata in urina).

O analiza populationald farmacocineticd a clearance-ului comparativ cu clearance-ul creatininei nu
evidentiaza nicio tendinta la subiectii cu insuficienta renald usoara si moderata (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Siguranta si eficacitatea lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste nu fost
evaluate.

Sex

Efectul sexului asupra farmacocineticii lumacaftorului a fost evaluat utilizand o analiza
farmacocineticd populationald a datelor provenite din studiile clinice cu lumacaftor administrat in
asociere cu ivacaftor. Rezultatele nu indica nicio diferenta relevanta clinic a parametrilor
farmacocinetici pentru lumacaftor sau ivacaftor intre barbati si femei. Nu sunt necesare ajustari ale
dozei pe baza sexului.
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Copii si adolescenti

Expunerile sunt similare la adulti si copii si adolescenti pe baza analizelor (FC) populationale, agsa cum
este descris in Tabelul 9:

Tabelul 9: Expunerea medie (AS) la lumacaftor si ivacaftor in functie de grupa de varsta

Valoare medie a Valoare medie a
Grupa de vérsti Doza ASCss (ng/ml*h) ASCss (!Lg/ml*h)
pentru lumacaftor pentru ivacaftor
(AS) (AS)
Pacienti cu varsta lumacaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
cuprinsa intre 6 si 200 mg/ivacaftor 250 mg
11 ani la interval de 12 ore
Pacienti cu varsta lumacaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
cuprinsd intre 12 ani | 400 mg/ivacaftor 250 mg
si mai putin de la interval de 12 ore
18 ani

5.3 Date preclinice de siguranta
Lumacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Nu s-au efectuat studii
specifice pentru evaluarea potentialului fototoxic al lumacaftorului; cu toate acestea, evaluarea datelor
non-clinice si clinice disponibile sugereaza ca acesta nu este raspunzator pentru fototoxicitate.

Ivacaftor

In studiile cu doze repetate au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari (de
> 25 ori la soareci, > 45 ori la sobolani si, respectiv, > 35 ori, la cdini) fatd de expunerea maxima la
om pentru ivacaftor atunci cand este administrat ca Orkambi, fapt ce indica o relevantd mica pentru
utilizarea clinica. Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale privind genotoxicitatea si carcinogenitatea.

Farmacologie de siguranta

Ivacaftorul a produs un efect inhibitor dependent de concentratie asupra curentilor reziduali ai genei
hERG (gena umana asociata ether a-go-go), cu o Cljs de 5,5 uM, comparativ cu o valoare a Cpax

(1,5 uM) pentru ivacaftor la doza terapeutica pentru lumacaftor/ivacaftor. Cu toate acestea, nu s-a
observat nicio prelungire a intervalului QT indusa de ivacaftor Intr-un studiu de telemetrie efectuat la
caine, cu doze unice de pana la 60 mg/kg, sau in monitorizarile ECG din studiile efectuate la caine cu
doze repetate, cu durata de pana la 1 an si cu o valoare a dozei de 60 mg/kg si zi (Cmax dupa 365 de
zile = intre 36,2 si 47,6 uM). Ivacaftor a produs o crestere legatd de doza, dar tranzitorie, a
parametrilor privind tensiunea arteriala la caine, dupa administrarea orala a unor doze unice de cel
mult 60 mg/kg (vezi pct. 5.1).

Sarcina si fertilitatea

Ivacaftorul nu a provocat efecte teratogene la femelele gestante de sobolan si iepure, pe parcursul fazei
de organogeneza a dezvoltarii fetale, dupa administrarea pe cale orala a unor doze de aproximativ 7 ori
(expunerea la ivacaftor si metabolit) si, respectiv, de 46 de ori mai mari fata de cele care determina
expunerea la ivacaftor la om in conditiile utilizarii de doze terapeutice de lumacaftor/ivacaftor. La
sobolan, la doze maternotoxice, ivacaftorul a provocat scaderi ale greutitii corporale a fetusilor;
crestere a frecventei de aparitie a variatiei coastelor cervicale, coastelor hipoplazice si coastelor
ondulate; si anomalii sternale, incluzand fuziuni. Semnificatia acestor date in cazul administrarii la om
nu este cunoscuta.
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Ivacaftorul a afectat fertilitatea si indicii de performanta reproductiva la masculii si femelele de
sobolan la doza de 200 mg/kg si zi (generand expuneri de aproximativ 11 si, respectiv, 7 ori mai mari
decét cele obtinute cu doza maxima recomandatd la om a componentei de ivacaftor din compozitia
Orkambi, pe baza valorilor ASC insumate ale ivacaftorului si metabolitilor si, extrapolate din
expunerile din ziua 90 in cazul utilizérii dozei de 150 mg/kg si zi, in cadrul studiului de toxicitate cu
doze repetate, cu durata de 6 luni, si expunerile din ziua 17 de gestatie in cadrul studiului-pilot privind
dezvoltarea embriofetald, efectuate la aceasta specie) atunci cand femelelor li s-a administrat doza
inainte de gestatie si la inceputul gestatiei. Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii si indicilor de
performanta reproductiva, la masculi sau la femele, la doze < 100 mg/kg si zi (generand expuneri de
aproximativ 8 si, respectiv, 5 ori mai mari decat cele obtinute cu doza maxima recomandata la om a
componentei de ivacaftor din compozitia Orkambi, pe baza valorilor ASC insumate ale ivacaftorului si
metabolitilor sii, extrapolate din expunerile din ziua 90 in cazul utilizarii dozei de 100 mg/kg si zi, in
cadrul studiului de toxicitate cu doze repetate, cu durata de 6 luni, si expunerile din ziua 17 de gestatie
in cadrul studiului privind dezvoltarea embriofetala, efectuate la aceastd specie). Transferul placentar
al ivacaftorului a fost observat la femelele gestante de sobolan si iepure.

Dezvoltarea perinatala si postnatala

Ivacaftorul nu a provocat defecte de dezvoltare la puii femelelor gestante de sobolan la care s-au
administrat oral doze de 100 mg/kg si zi din momentul initial al gestatiei si pand in momentul
parturitiei si intarcarii (generand expuneri de aproximativ 4 ori mai mari decat cele obtinute cu doza
maxima recomandata la om a componentei de ivacaftor din compozitia Orkambi, pe baza valorilor
ASC insumate ale ivacaftorului si metabolitilor sdi). Dozele peste 100 mg/kg si zi au avut ca rezultat
indici de supravietuire si lactatie de 92% si, respectiv, 98% din valorile grupului control, precum si
scaderi ale greutatii corporale ale puilor.

Animale tinere

S-au observat manifestari de cataracta la sobolanii tineri carora li s-au administrat doze de ivacaftor de
0,32 de ori mai mari fata de doza maxima recomandata la om, pe baza expunerii sistemice la ivacaftor
si metabolitii sdi atunci cand este administrat concomitent cu lumacaftor sub forma de Orkambi.
Cataractele nu s-au observat la fetusii ale caror mame au fost tratate pe parcursul fazei de
organogeneza a dezvoltarii fetale, la puii de sobolan expusi intr-o oarecare masura prin ingestia de
lapte Tnainte de Intarcare sau in studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate cu ivacaftor. Nu se
cunoaste relevanta potentiala a acestor aspecte la om.

Lumacaftor si ivacaftor

Studiile de toxicitate cu doze repetate care au presupus administrarea concomitenta de lumacaftor si
ivacaftor nu au evidentiat niciun risc special pentru om in ceea ce priveste potentialul de toxicitati
aditive si/sau sinergetice.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Hipromeloza acetat succinat
Povidona (K30)

Laurilsulfat de sodiu

Stearat de magneziu
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Film

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (3350)

Talc

Carmin (E120)

Lac de aluminiu FCF albastru stralucitor (E133)
Indigotina (E132)

Cerneald de inscriptionare

Shellac

Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol

Solutie de amoniu, concentrata
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate

3 ani

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister compus din policlorotrifluoroetilena (PCTFE)/policlorura de vinil (PVC), acoperit cu o folie de
hartie pe strat de aluminiu.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate

Ambalaj care contine 112 (4 ambalaje de 28) comprimate filmate.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

Ambealaj care contine 28 comprimate filmate.
Ambalaje multiple care contin 112 (4 ambalaje de 28) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/003

EU/1/15/1059/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 noiembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic

Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic

Fiecare plic contine lumacaftor (lumacaftorum) 100 mg si ivacaftor (ivacaftorum) 125 mg.

Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic

Fiecare plic contine lumacaftor (lumacaftorum) 150 mg si ivacaftor (ivacaftorum) 188 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granule

Granule de culoare alba pana la alb-galbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Orkambi granule este indicat pentru tratamentul fibrozei chistice (FC) la pacientii cu varsta de 2 ani si
peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei numita ,,regulator de conductanta
transmembranara al fibrozei chistice” (CFTR) (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Orkambi trebuie prescris numai de catre medici cu experienta in tratamentul FC. Daca genotipul
pacientului nu este cunoscut, trebuie aplicatid o metoda de genotipare precisa si validata, pentru a
confirma prezenta mutatiei F508del pe ambele alele ale genei CFTR.

Doze

Tabelul 1: Recomandiri privind ajustarea dozei la la pacientii cu varsta de 2 ani si peste

Virsta Doza de Orkambi Doza zilnica totala
Intre 2 i 5 ani si cu greutate | Un plic de lumacaftor 100 mg/ivacaftor lumacaftor 200 mg/
corporala sub 14 kg 125 mg la interval de 12 ore ivacaftor 250 mg
Intre 2 i 5 ani si cu greutate | Un plic de lumacaftor 150 mg/ivacaftor lumacaftor 300 mg/
corporala de 14 kg si peste 188 mg la interval de 12 ore ivacaftor 376 mg
6 ani si peste Vezi RCP pentru Orkambi comprimate pentru detalii suplimentare
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Pacientii pot incepe tratamentul 1n orice zi din sdptamana.
Acest medicament trebuie luat cu alimente cu continut lipidic. Trebuie sd se consume o masa sau o
gustare cu continut lipidic imediat inainte sau imediat dupa administrarea dozei (vezi pct. 5.2).

Doza omisa

Dacé au trecut mai putin de 6 ore de la doza omisa, doza programata trebuie luatd impreuna cu
alimente cu continut lipidic. Daca au trecut mai mult de 6 ore, pacientul trebuie instruit sa astepte pana
la urmatoarea doza programata. Nu trebuie sa se ia o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori CYP3A

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand este initiat tratamentul cu inhibitori ai CYP3A la pacientii
la care se administreaza in momentul respectiv Orkambi. Cu toate acestea, atunci cand tratamentul este
initiat la pacientii la care se administreaza inhibitori puternici ai CYP3A, se reduce doza la un plic
(lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani si greutate
corporala sub 14 kg; lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si
5 ani si greutate corporald de 14 kg si peste) la interval de doud zile in prima sdptamana de tratament,
pentru a permite efectul de inducere la starea de echilibru al lumacaftorului. Dupa aceasta perioada,
tratamentul trebuie continuat cu doza zilnica recomandata.

Dacé tratamentul este intrerupt timp de peste o saptamana si este apoi reinitiat In timpul administrarii
de inhibitori puternici ai CYP3A, se reduce doza la un plic (lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg
pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 2 si 5 ani si greutate corporald sub 14 kg; lumacaftor

150 mg/ivacaftor 188 mg pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani si greutate corporald de
14 kg si peste) la interval de doud zile in prima sdptdmana de reinitiere a tratamentului. Dupa aceasta
perioada, tratamentul trebuie continuat cu doza zilnica recomandata (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. Se
recomanda prudenta la pacienti cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei mai mic sau egal
cu 30 ml/minut) sau boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard (Child-Pugh Clasa A). La
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh Clasa B) se recomanda reducerea dozei.

Nu existd experienta privind utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(Child-Pugh Clasa C), insa se preconizeaza ca expunerea sa fie mai mare decat la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata. Prin urmare, dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor tratamentului,
Orkambi trebuie sa se utilizeze cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepatica severd, la o doza
redusa (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Pentru ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica, vezi Tabelul 2.
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Tabelul 2: Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica

Insuﬁc1.e ‘3” Ajustarea dozei Doza zilnica totala
hepatica
Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre
2siSanisi<lI4kg
Insuficientd hepatica lumacaftor 200 mg + ivacaftor 250 mg
usoara

. Nicio ajustare a dozei Lo . L
(Child-Pugh J Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre

clasa A) 2si5anisi> 14 kg
lumacaftor 300 mg + ivacaftor 376 mg

Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre
2siSanisi<li4kg

ziua 1: lumacaftor 200 mg + ivacaftor
250 mg

ziua 2: lumacaftor 100 mg + ivacaftor
125 mg

Insuficientd hepatica o - . .
rahep 1 plic in fiecare dimineata si

moderatd 1 plic seara la interval de
(Child-Pugh 4 ;) 5 7ile Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre
ud zile.

clasa B) 2si5anisi> 14 kg

ziua 1: lumacaftor 300 mg + ivacaftor
376 mg

ziua 2: lumacaftor 150 mg + ivacaftor
188 mg

Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre
2siSanisi <14 ke

Insuficientd hepatica lumacaftor 100 mg + ivacaftor 125 mg
severa
(Child-Pugh Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre
clasa C) 2si5anisi> 14 kg

lumacaftor 150 mg + ivacaftor 188 mg

1 plic pe zi sau mai frecvent

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Orkambi la copii cu varsta mai mica de 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Administrare orala.

Fiecare plic este de unica folosinta.

Intregul continut al plicului de granule trebuie amestecat cu o lingurita (5 ml) de hrana moale sau
lichide adecvate varstei si amestecul trebuie consumat in intregime. Unele exemple de alimente moi
includ piure de fructe, iaurt cu arome si lapte sau suc. Alimentele sau lichidele trebuie sa fie la sau sub
temperatura camerei. S-a evidentiat ca medicamentul este stabil timp de o ord dupa amestecare si, prin
urmare, trebuie inghitit in aceasta perioada.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu FC cu genotip heterozigot pentru mutatia /508del la nivelul genei CFTR

Lumacaftor/ivacaftor nu este eficace la pacientii cu FC care au mutatia F508del pe o aleld plus o a
doua aleld cu o mutatie preconizatd sa duca la o lipsa de producere a CFTR sau care nu raspunde la
ivacaftor in vitro (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu FC care au o mutatie de sincronizare (clasa III) la nivelul genei CFTR

Lumacaftor/ivacaftor nu a fost studiat la pacientii cu FC care au o mutatie de sincronizare (clasa III) la
nivelul genei CFTR pe o aleld, cu sau fira mutatia F508del pe cealalti aleld. Intrucat expunerea la
ivacaftor este redusa in mod foarte semnificativ atunci cand acesta este administrat in asociere cu
lumacaftor, combinatia lumacaftor/ivacaftor nu trebuie sa se utilizeze la acesti pacienti.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (de exemplu, disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul
si respiratia anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor.
Evenimentele respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu un volum expirator fortat
procentual preconizat pe secunda (ppFEV1) <40 si pot determina oprirea administrarii
medicamentului. Experienta clinica la pacientii cu o valoare ppFEV; < 40 este limitata si se
recomanda monitorizarea suplimentara a acestor pacienti In timpul initierii terapiei (vezi pct. 4.8). La
unii pacienti a fost de asemenea observata o scddere tranzitorie a FEV| in urma initierii tratamentului
cu lumacaftor/ivacaftor. Nu existd experienta privind initierea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la
pacientii care manifesta o exacerbare pulmonara si initierea tratamentului la pacientii care manifesta o
exacerbare pulmonara nu este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale

S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriald trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu boala hepatica avansata

Pacientii cu FC pot prezenta anomalii ale functiei ficatului, inclusiv boala hepatica avansata. A fost
raportatd agravarea disfunctiei hepatice la pacientii cu boalad hepatica avansata. A fost raportata
decompensarea functiei hepatice, inclusiv insuficientd hepatica cu rezultat letal, la pacientii cu FC si
ciroza preexistentd cu hipertensiune portald carora li se administra lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor trebuie sa se utilizeze cu prudentd la pacientii cu boald hepatica avansata si
numai daca se preconizeaza ca beneficiile vor depasi riscurile. Daca lumacaftor/ivacaftor se utilizeaza
la acesti pacienti, acestia trebuie monitorizati atent dupa initierea tratamentului si doza trebuie redusa
(vezipct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Reactii adverse hepatobiliare

Cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost raportata frecvent la pacientii cu FC carora li se
administra lumacaftor/ivacaftor. In unele situatii, aceste cresteri au fost asociate cu cresteri
concomitente ale valorii bilirubinei totale serice. Cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost
observati mai frecvent la copii si adolescenti decat la pacientii adulti. Intre diferitele cohorte de copii,
cresterea valorilor serice ale transaminazelor a fost observatd mai frecvent la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 2 si 5 ani decat la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (vezi pct. 4.8).

Deoarece nu poate fi exclusa o asociere cu leziunile hepatice, se recomanda efectuarea analizelor

functiei hepatice (ALT, AST si bilirubind) inainte de initierea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor, la
interval de 3 luni in timpul primului an de tratament si anual, dupa aceea. In cazul pacientilor cu
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antecedente de cresteri ale valorilor serice ale ALT, AST sau ale bilirubinemiei, trebuie sa se ia in
considerare monitorizarea mai frecventa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a valorilor serice ale ALT sau AST, cu sau fara cresterea
valorii bilirubinemiei (fie ALT, fie AST > 5 x limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST
>3 x LSN cu bilirubinemie > 2 x LSN si/sau icter clinic), administrarea dozelor de
lumacaftor/ivacaftor trebuie oprita si trebuie sa se urmareasca atent rezultatele analizelor de laborator
pand la remiterea anomaliilor. Trebuie efectuata o investigatie detaliatd a cauzelor posibile si pacientii
trebuie monitorizati cu atentie pentru a se decela progresia clinica. Dupa remiterea cresterilor valorilor
serice ale transaminazelor, trebuie si se ia in considerare beneficiile si riscurile reludrii administrarii
dozelor (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).

Interactiuni cu medicamentele

Substraturi ale CYP34

Lumacaftor este un inductor puternic al CYP3A. Administrarea concomitenté cu substraturi sensibile
ale CYP3A sau substraturi ale CYP3A cu un indice terapeutic ingust nu este recomandata (vezi

pct. 4.5).

Contraceptivele hormonale, inclusiv cele cu administrare orala, injectabila, transdermica si
implanturile, nu trebuie luate n considerare ca metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt
administrate concomitent cu Orkambi (vezi pct. 4.5).

Inductori puternici ai CYP3A

Ivacaftor este un substrat al CYP3A4 si CYP3AS. Prin urmare, administrarea concomitentd cu
inductori puternici ai CYP3A (de exemplu, rifampicind, sundtoare [Hypericum perforatum]) nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala

Se recomanda prudentd la utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu insuficienta renald severa
sau boald renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Cataracta

Cazurile de opacifiere non-congenitala a cristalinului fara afectare a vederii au fost raportate la
pacientii copii si adolescenti tratati cu lumacaftor/ivacaftor si ivacaftor in monoterapie. Desi in unele
cazuri au fost prezenti si alti factori de risc (cum sunt utilizarea de corticosteroizi si expunerea la
radiatii), un posibil risc atribuibil ivacaftorului nu poate fi exclus (vezi pct. 5.3). Se recomanda
examene oftalmologice initiale si de urmarire la pacientii copii si adolescenti care incep tratamentul cu
lumacaftor/ivacaftor.

Pacienti dupa transplantul de organe

Lumacaftorul/ivacaftorul nu a fost studiat la pacientii cu FC la care s-a efectuat transplant de organe.
Prin urmare, utilizarea la pacientii carora li s-a efectuat transplant nu este recomandata. Vezi pct. 4.5
pentru interactiuni cu medicamentele imunosupresoare.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza expunerii si a dozelor indicate, profilul interactiunilor este considerat a fi acelasi pentru toate
concentratiile si formele farmaceutice.
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Atunci cand se administreazd in monoterapie, lumacaftor este un inductor puternic al CYP3A si
ivacaftor este un inhibitor slab al CYP3A. Exista posibilitatea ca alte medicamente sa influenteze
efectul lumacaftor/ivacaftor atunci cand sunt administrate concomitent, precum si posibilitatea ca
lumacaftor/ivacaftor sa influenteze efectul altor medicamente.

Potentialul altor medicamente de a influenta efectul lumacaftor/ivacaftor

Inhibitori ai CYP34

Administrarea concomitentd de lumacaftor/ivacaftor cu itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A,
nu a influentat expunerea la lumacaftor, dar a crescut expunerea la ivacaftor de 4,3 ori. Din cauza
efectului de inducere pe care il are lumacaftorul asupra CYP3A, la starea de echilibru, expunerea neta
la ivacaftor atunci cand este administrat concomitent cu un inhibitor al CYP3A nu se preconizeaza sa
o depaseasca pe cea observata in cazul administrarii fara lumacaftor, la o0 doza de 150 mg la interval de
12 ore, adica doza aprobata pentru ivacaftor ca monoterapie.

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand este initiat tratamentul cu inhibitori ai CYP3A la pacientii
la care se administreazd In momentul respectiv lumacaftor/ivacaftor. Cu toate acestea, atunci cand
tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor este initiat la pacientii la care se administreaza inhibitori puternici
ai CYP3A, doza trebuie ajustata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei in cazul utilizarii concomitente cu inhibitori moderati sau slabi ai
CYP3A.

Inductori ai CYP3A4

Administrarea de lumacaftor/ivacaftor concomitent cu rifampicind, un inductor puternic al CYP3A, a
avut un efect minim asupra expunerii la lumacaftor, nsd a scazut expunerea la ivacaftor (ASC) cu
57%. Prin urmare, administrarea concomitentd de lumacaftor/ivacaftor si inductori puternici ai
CYP3A nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Nu se recomanda ajustarea dozei in cazul utilizarii concomitente cu inductori moderati sau slabi ai
CYP3A.

Potentialul lumacaftor/ivacaftor de a influenta efectul altor medicamente

Substraturi ale CYP3A

Lumacaftor este un inductor puternic al CYP3A. Ivacaftor este un inhibitor slab al CYP3A atunci cand
este administrat ca monoterapie. Efectul net al terapiei cu lumacaftor/ivacaftor se preconizeaza sa fie
inducerea puternica a CYP3A. Prin urmare, utilizarea concomitentad de lumacaftor/ivacaftor si
substraturi ale CYP3A poate scadea expunerea la_aceste substraturi (vezi pct. 4.4).

Substraturi ale gp P

Studiile in vitro au indicat ci lumacaftor are potentialul de a inhiba si, totodata, de a induce gp P. in
plus, un studiu clinic privind monoterapia cu ivacaftor a ardtat ca ivacaftorul este un inhibitor slab al
gp P. Prin urmare, utilizarea de lumacaftor/ivacaftor concomitent cu substraturi gp P (de exemplu,
digoxind) poate modifica expunerea la aceste substraturi.

Substraturi ale CYP2B6 si CYP2C

Interactiunea cu substraturile CYP2B6 si CYP2C nu a fost studiata in vivo. Studiile in vitro sugereaza
ca lumacaftorul are potentialul de a induce CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19; cu toate
acestea, inhibarea CYP2CS8 si CYP2C9 a fost observata, de asemenea, in vitro. in plus, studiile in vitro
sugereaza ca ivacaftorul poate inhiba CYP2C9. Prin urmare, utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor poate modifica (in sensul cresterii sau al scaderii) expunerea la substraturile
CYP2C8 si CYP2C9, poate scadea expunerea la substraturile CYP2C19 si poate scadea substantial
expunerea la substraturile CYP2B6.
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Potentialul lumacaftor/ivacaftor de a interactiona cu transportorii

Experimentele in vitro au aratat ca lumacaftorul este un substrat al proteinei de rezistenta la cancerul
de san (BCRP). Administrarea concomitenta a Orkambi cu medicamente care inhiba BCRP poate
creste concentratia plasmaticad a lumacaftorului. Lumacaftorul inhiba transportorul anionic organic
(OAT) 1 si 3. Lumacaftorul si ivacaftorul sunt inhibitori ai BCRP. Administrarea concomitenta a
Orkambi cu medicamente care sunt substraturi ale OAT1/3 si ale transportului BCRP poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente. Lumacaftorul si ivacaftorul nu sunt inhibitori ai
OATPIBI1, OATP1B3 si ai transportorului cationic organic (OCT) 1 si 2. Ivacaftorul nu este un
inhibitor al OAT1 si OATS3.

Interactiuni cunoscute si alte interactiuni potential semnificative

Tabelul 3 prezinta efectul cunoscut sau preconizat al lumacaftor/ivacaftor asupra altor medicamente
sau efectul altor medicamente asupra lumacaftor/ivacaftor. Informatiile raportate in Tabelul 3 deriva in
principal din studiile in vitro. Recomandarile furnizate in coloana ,,Comentariu clinic” din Tabelul 3 se
bazeaza pe studiile privind interactiunile, relevanta clinica sau interactiunile preconizate in functie de
caile de eliminare. Interactiunile cu cea mai mare relevanta clinica sunt prezentate primele.

Tabelul 3: Interactiuni cunoscute si alte interactiuni medicamentoase potential semnificative —
recomandairi privind doza pentru utilizarea de lumacaftor/ivacaftor concomitent cu
alte medicamente

Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei
active Efectul Comentariu clinic
Medicamente administrate concomitent cu cea mai mare relevanta clinica
Antialergice:
montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Nu se recomanda ajustarea dozei de
Caurmare a inducerii  montelukast. Trebuie si se aplice
CYP3A/2C8/2C9de  monitorizarea clinica adecvata, asa cum este
catre LUM rezonabil, la administrarea concomitenta cu
lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
poate scidea expunerea la montelukast,
ceea ce 1i poate reduce eficacitatea.
fexofenadina «— LUM, IVA
1 sau | fexofenadind  Poate fi necesara ajustarea dozei de
Ca urmare a inducerii  fexofenadind pentru a obtine efectul clinic
sau inhibarii posibile  dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
agpP expunerea la fexofenadina.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Antibiotice:
claritromicina, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
telitromicind T IVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand este initiat
Ca urmare a inhibarii  tratamentul cu claritromicina sau
CYP3A de catre telitromicina la pacientii la care se
claritromicina, administreaza in momentul respectiv
telitromicind lumacaftor/ivacaftor.
| claritromicina, Doza de lumacaftor/ivacaftor trebuie redusa
telitromicina la un plic o data la doua zile in
Ca urmare a inducerii  prima sdptdmana de tratament atunci cand
CYP3A de catre LUM tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor este
initiat la pacientii la care se administreaza
in momentul respectiv claritromicind sau
telitromicina.
Trebuie sa se ia n considerare o alternativa
la aceste antibiotice, cum este azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor poate scidea
expunerile la claritromicina si telitromicina,
ceea ce le poate reduce eficacitatea.
eritromicina «— LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
TIVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand se
Caurmare a inhibarii ~ administreaza concomitent cu eritromicina.
CYP3A de catre
eritromicina

| eritromicina
Ca urmare a inducerii

Trebuie si se ia In considerare o alternativa
la eritromicina, cum este azitromicina.

CYP3A de catre LUM  Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerea la eritromicind, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.

Anticonvulsivante:

carbamazepina, « LUM
fenobarbital, L IVA

fenitoina Ca urmare a inducerii

CYP3A de catre

aceste

anticonvulsivante

| carbamazepina,
fenobarbital,

fenitoina

Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre LUM

Utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor cu aceste
anticonvulsivante nu este recomandata.
Expunerile la ivacaftor si anticonvulsivant
pot fi scazute semnificativ, ceea ce poate
reduce eficacitatea ambelor substante
active.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Antifungice:
itraconazol*, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
ketoconazol, T IVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand este initiat
posaconazol, Ca urmare a inhibarii  tratamentul cu aceste antifungice la
voriconazol CYP3A de catre pacientii la care se administreaza in
aceste antifungice momentul respectiv lumacaftor/ivacaftor.
| itraconazol, Doza de lumacaftor/ivacaftor trebuie redusa
ketoconazol, la un plic o data la doua zile in
voriconazol prima saptaméana de tratament atunci cand
Ca urmare a inducerii  tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor este
CYP3A de catre LUM initiat la pacientii la care se administreaza
in momentul respectiv aceste antifungice.
| posaconazol
Caurmare a inducerii ~ Utilizarea concomitenta de
UGT de catre LUM lumacaftor/ivacaftor cu aceste antifungice
nu este recomandata. Pacientii trebuie
monitorizati atent pentru depistarea
eventualelor infectii fungice invazive, daca
astfel de medicamente sunt necesare.
Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerile la aceste antifungice, ceea ce le
poate reduce eficacitatea.
fluconazol « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de
1 IVA lumacaftor/ivacaftor atunci cand se
Ca urmare a inhibdrii ~ administreaza concomitent cu fluconazol.
CYP3A de catre
fluconazol

| fluconazol

Ca urmare a inducerii
de catre LUM,;
fluconazolul este
eliminat in principal
prin excretie renala
sub forma de
medicament
nemodificat; cu toate
acestea, in cazul
inductorilor puternici
a fost observata
reducerea modesta a
expunerii la
fluconazol

Poate fi necesara o dozd mai mare de
fluconazol pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerea la fluconazol, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Antiinflamatoare:
ibuprofen < LUM, IVA
| ibuprofen Poate fi necesard o doza mai mare de
Ca urmare a inducerii  ibuprofen pentru a obtine efectul clinic
CYP3A/2C8/2C9de  dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
catre LUM expunerea la ibuprofen, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.
Antimicobacteriene:
rifabutind, rifampicind*, <« LUM
rifapentind | IVA
Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre
aceste
antimicobacteriene
Utilizarea concomitenta de
| rifabutina lumacaftor/ivacaftor si aceste
Ca urmare a inducerii  antimicobacteriene nu este recomandata.
CYP3A de citre LUM Expunerea la ivacaftor va fi scazuta, ceea ce
poate reduce eficacitatea
lumacaftor/ivacaftor.
Poate fi necesard o doza mai mare de
rifabutind pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
expunerea la rifabutina, ceea ce ii poate
reduce eficacitatea.
> rifampicina,
rifapentind
Benzodiazepine:
midazolam, triazolam < LUM, IVA

| midazolam,
triazolam

Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre LUM

Utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor cu aceste
benzodiazepine nu este recomandata.
Lumacaftor/ivacaftor va scadea expunerile
la midazolam si triazolam, ceea ce le va
reduce eficacitatea.

Contraceptive
hormonale:

etinil estradiol,
noretindrona si alti
progestogeni

| etinil estradiol,
noretindrona si alti
progestogeni

Ca urmare a inducerii
CYP3A/UGT de citre
LUM

Contraceptivele hormonale, inclusiv cele cu
administrare orald, injectabild, transdermica
si implanturi, nu trebuie luate in considerare
ca metoda de contraceptie eficace atunci
cand sunt administrate concomitent cu
lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
poate scidea expunerea la contraceptivele
hormonale, ceea ce le poate reduce
eficacitatea.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Imunosupresoare:
ciclosporind, everolimus, <« LUM, IVA

sirolimus, tacrolimus
(utilizate dupa
transplantul de organe)

| ciclosporina,
everolimus, sirolimus,
tacrolimus

Ca urmare a inducerii
CYP3A de catre LUM

Utilizarea concomitenta de
lumacaftor/ivacaftor si aceste
imunosupresoare nu este recomandata.
Lumacaftor/ivacaftor va scadea expunerile
la aceste imunosupresoare, ceea ce poate
reduce eficacitatea acestora. Utilizarea de
lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu
transplant de organe nu a fost studiata.

Inhibitori ai pompei de
protoni:

esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol

« LUM, IVA

| esomeprazol,

Poate fi1 necesard o doza mai mare de

lansoprazol, inhibitori ai pompei de protoni pentru a
omeprazol obtine efectul clinic dorit.
Ca urmare a inducerii ~ Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
CYP3A/2C19 de catre  expunerile la acesti inhibitori ai pompei de
LUM protoni, ceea ce le poate reduce eficacitatea.

Remedii din plante:

sunatoare (Hypericum < LUM Utilizarea concomitenta de

perforatum) | IVA lumacaftor/ivacaftor si sunatoare nu este
Caurmare a inducerii  recomandatad. Expunerea la ivacaftor va fi
CYP3A de catre redusa, ceea ce poate reduce eficacitatea
sundtoare lumacaftor/ivacaftor.

Alte medicamente concomitente cu relevanta clinica

Antiaritmice:

digoxina «— LUM, IVA
1 sau | digoxind Concentratia serica a digoxinei trebuie
Ca urmare a monitorizata si doza trebuie stabilitd treptat
potentialului de pentru a obtine efectul clinic dorit.
inducere sau inhibare =~ Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
agpP expunerea la digoxina.

Anticoagulante:

dabigatran < LUM, IVA

1 sau | dabigatran
Ca urmare a inducerii
sau inhibarii posibile
agpP

Trebuie utilizata monitorizarea clinica
adecvata in cazul administrarii
concomitente cu lumacaftor/ivacaftor. Poate
fi necesara ajustarea dozei de dabigatran
pentru a obtine efectul clinic dorit.
Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la dabigatran.
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Clasa medicamentului
administrat
concomitent:
Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic

warfarina <~ LUM, IVA
1 sau | warfarina Raportul normalizat international (INR)
Ca urmare a trebuie monitorizat atunci cand este
potentialului de necesara administrarea concomitenta a
inducere sau inhibare =~ warfarinei cu lumacaftor/ivacaftor.
a CYP2C9 de catre Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
LUM expunerea la warfarina.

Antidepresive:

citalopram, « LUM, IVA

escitalopram, sertralina

| citalopram,

Poate fi1 necesard o doza mai mare de

escitalopram, antidepresive pentru a obtine efectul clinic
sertralina dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
Ca urmare a inducerii  expunerile la aceste antidepresive, ceea ce
CYP3A/2C19 de catre le poate reduce eficacitatea.
LUM

bupropiona «— LUM, IVA
| bupropiona Poate fi necesara o doza mai mare de
Ca urmare a inducerii  bupropiona pentru a obtine efectul clinic
CYP2B6 de catre dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea
LUM expunerea la bupropiona, ceea ce ii poate

reduce eficacitatea.

Corticosteroizi

sistemici: <« LUM, IVA

metilprednisolon,

prednison | metilprednisolon, Poate fi necesara o doza mai mare de

prednison corticosteroizi sistemici pentru a obtine
Ca urmare a inducerii  efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor
CYP3A de catre LUM poate sciadea expunerile la metilprednisolon
si prednison, ceea ce le poate reduce
eficacitatea.
Blocante ale
receptorilor H2: « LUM, IVA

ranitidina

1 sau | ranitidina

Ca urmare a
potentialului de
inducere sau inhibare

agpP

Poate fi necesara ajustarea dozei de
ranitidina pentru a obtine efectul clinic
dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la ranitidina.
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Clasa medicamentului

administrat

concomitent:

Denumirea substantei

active Efectul Comentariu clinic
Hipoglicemiante orale:

repaglinida < LUM, IVA

| repaglinida Poate fi necesard o doza mai mare de

Ca urmare a inducerii  repaglinida pentru a obtine efectul clinic

CYP3A/2C8 de catre  dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate scadea

LUM expunerea la repaglinida, ceea ce 1i poate
reduce eficacitatea.

Nota: 1 = crestere, | = scadere, <> = nicio modificare; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Pe baza studiilor privind interactiunile. Toate celelalte interactiuni sunt preconizate.

Rezultate fals pozitive ale testelor de depistare a THC in urind

Au fost raportate cazuri de rezultate fals pozitive ale testelor de depistare a tetrahidrocanabinolului
(THC) in urina la pacientii carora li s-a administrat Orkambi. Trebuie luatd in considerare o metoda
alternativa de verificare a rezultatelor.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea lumacaftor/ivacaftor la femeile gravide sunt inexistente sau limitate
(mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale cu lumacaftor si ivacaftor nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra dezvoltarii si functiei de reproducere,
in timp ce efectele au fost observate numai cu ivacaftor, la doze toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Ca
masurd de precautie, este de preferat sa evite utilizarea de lumacaftor/ivacaftor in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care starea clinicd a mamei necesita tratament cu lumacaftor/ivacaftor.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd lumacaftor si/sau ivacaftor si metabolitii acestora se excretd in laptele uman.
Datele farmacocinetice disponibile la animale au evidentiat excretia lumacaftorului si ivacaftorului in
laptele femelelor de sobolan. Drept urmare, nu se poate exclude un risc pentru sugar. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
lumacaftor/ivacaftor avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date provenite din studii pe oameni privind efectele lumacaftor si/sau ivacaftor
asupra fertilitatii. Lumacaftor nu aree efecte asupra fertilitatii si indicilor de performanta reproductiva
la femelele si masculii de sobolan. Ivacaftor a afectat fertilitatea si indicii de performanta reproductiva
la femelele si masculii de sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ivacaftor, care este unul dintre componentele active ale Orkambi, are influentd mica asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Ivacaftor poate provoca ameteald (vezi pct. 4.8).
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Pacientii care manifestd ameteald n timp ce li se administreaza Orkambi trebuie sfatuiti sa nu conduca
vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse in cadrul studiilor de faza 3 au fost dispnee (14,0% fata de 7,8% In
grupul la care s-a administrat placebo), diaree (11,0% fata de 8,4% in grupul la care s-a administrat
placebo) si greatd (10,2% fatd de 7,6% in grupul la care s-a administrat placebo).

Reactiile adverse grave au inclus evenimente hepatobiliare, de exemplu, crestere a valorilor serice ale
transaminazelor, hepatita colestatica si encefalopatie hepatica.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate din studiile de faza 3, controlate cu placebo, cu durata de 24 saptdmani
(studiile 1 si 2) la pacientii cu varsta de 12 ani si peste si dintr-un studiu controlat cu placebo, cu
durata de 24 saptamani la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiul 7), cu genotip homozigot
pentru mutatia F508del 1a nivelul genei CFTR sunt prezentate in Tabelul 4 si sunt clasificate in functie
de aparate, sisteme si organe si frecventa. Reactiile adverse observate in cazul administrarii de
ivacaftor in monoterapie sunt prezentate, de asemenea, in Tabelul 4. Reactiile adverse sunt organizate
conform clasificarii de frecventda MedDRA: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); si cu
frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor si la pacientii tratati cu
ivacaftor in monoterapie

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari foarte Rinofaringita*
frecvente
frecvente Infectie a tractului respirator superior, rinita
Tulburari vasculare mai putin Hipertensiune arteriala
frecvente
Tulburéri ale sistemului foarte Cefalee, ameteala™
nervos frecvente
mai putin Encefalopatie hepaticat
frecvente
Tulburéri acustice si frecvente Durere auriculara*, disconfort auricular®,
vestibulare tinitus*, hiperemie a membranei timpanice*,
tulburare vestibulard*
mai putin Congestie auriculara*®
frecvente
Tulburari respiratorii, foarte Congestie nazala, dispnee, tuse productiva,
toracice si mediastinale frecvente cresterea productiei de sputa
frecvente Respiratie anormala, durere orofariangiana,
congestie sinusala*, rinoree, eritem faringian®,
bronhospasm
Tulburari gastro-intestinale | foarte Durere abdominald*, durere in partea de sus a
frecvente abdomenului, diaree, greata
frecvente Flatulenta, varsaturi
Tulburari hepatobiliare frecvente Crestere a valorilor serice ale transaminazelor
mai putin Hepatita colestaticaj
frecvente
Afectiuni cutanate si ale frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat
Tulburari ale aparatului frecvente Menstruatie neregulata, dismenoree,
genital si sanului metroragie, masa la nivelul sanului*
mai putin Menoragie, amenoree, polimenoree, inflamatie
frecvente mamara*, ginecomastie*, tulburare
mamelonara*, durere mamelonara*,
oligomenoree
Investigatii diagnostice foarte Bacterii In sputa*®
frecvente
frecvente Valori crescute ale creatin fosfokinazei
sangvine
mai putin Crestere a tensiunii arteriale
frecvente

* Reactii adverse si frecvente observate la pacientii din cadrul studiilor clinice cu ivacaftor in monoterapie.
T 1 pacient din 738
2 pacienti din 738

Datele de siguranta provenite de la 1029 pacienti cu varsta de 12 ani si peste, cu genotip homozigot

pentru mutatia F508del 1a nivelul genei CFTR, tratati cu lumacaftor/ivacaftor pentru o perioada
suplimentara de pana la 96 saptdmani in cadrul unui studiu de tranzitie privind siguranta si eficacitatea
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pe termen lung (studiul 3) au fost similare celor din studiile controlate cu placebo, cu durata de
24 saptamani (vezi pet. 5.1).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse hepatobiliare

In timpul studiilor 1 si 2, incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor (ALT sau AST) > 8,
>5si>3 x LSN a fost 0,8%, 2,0% si 5,2% la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor, respectiv de
0,5%, 1,9% si 5,1% la pacientii cdrora li s-a administrat placebo. Incidenta reactiilor adverse legate de
valorile serice ale transaminaze a fost de 5,1% la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor si, respectiv,
de 4,6% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Sapte pacienti carora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor au prezentat reactii adverse hepatice grave cu crestere a valorilor serice ale
transaminazelor, inclusiv 3 pacienti cu crestere concomitenta a bilirubinemiei totale. Dupa
intreruperea administrarii de lumacaftor/ivacaftor, analizele functiei hepatice au revenit la valoarea
initiald ori s-au imbunatétit substantial la toti pacientii (vezi pct. 4.4).

Dintre cei 7 pacienti cu ciroza si/sau hipertensiune portala preexistente carora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor in cadrul studiilor de faza 3, controlate cu placebo, la un pacient s-a observat
agravarea disfunctiei hepatice cu valori serice crescute ale ALT, AST, bilirubinei si encefalopatie
hepatica. Evenimentul a aparut in decurs de 5 zile de la Inceputul administrarii dozelor si s-a remis
dupa oprirea tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor (vezi pct. 4.4).

In experienta dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de decompensare a functiei hepatice,
inclusiv insuficientd hepatica cu rezultat letal, la pacientii cu FC si ciroza preexistenta cu hipertensiune
portald tratati cu lumacaftor/ivacaftor (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse respiratorii

in timpul studiilor 1 si 2, incidenta reactiilor adverse respiratorii (de exemplu, disconfort la nivel
toracic, dispnee, bronhospasm si respiratie anormala) a fost de 26,3% la pacientii tratati cu
lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu 17,0% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Incidenta
acestor reactii adverse a fost mai frecventa la pacientii cu valori mai scazute ale FEV, inainte de
tratament. Aproximativ trei sferturi dintre reactiile adverse au debutat in timpul primei séptdmani de
tratament si, la majoritatea pacientilor, evenimentele s-au remis fara intreruperea administrarii dozelor.
Majoritatea evenimentelor au fost usoare sau moderate ca severitate, nu au fost grave si nu au dus la
oprirea tratamentului (vezi pct. 4.4).

In cadrul unui studiu clinic cu durata de 24 sdptamani, deschis, de faza 3b (studiul 5), efectuat la

46 pacienti cu varsta de 12 ani si peste cu boald pulmonara avansata (ppFEV, <40) [ppFEV| mediu de
29,1 la momentul initial (interval: intre 18,3 si 42,0)], incidenta reactiilor adverse respiratorii a fost de
65,2%. In subgrupul de 28 pacienti la care s-a initiat terapia cu administrarea dozei complete de
lumacaftor/ivacaftor (2 comprimate la interval de 12 ore), incidenta a fost de 71,4%, iar la cei

18 pacienti la care s-a initiat terapia cu administrarea unei doze reduse de lumacaftor/ivacaftor

(1 comprimat la interval de 12 ore timp de pana la 2 saptimani, aceasta doza fiind crescuta ulterior la
doza completd), incidenta a fost de 55,6%. Dintre pacientii la care s-a initiat terapia cu administrarea
de lumacaftor/ivacaftor in dozd completd, un pacient a manifestat o reactie adversa respiratorie grava,
la trei pacienti s-a redus ulterior doza si la trei pacienti s-a oprit tratamentul. Nu au fost observate
reactii adverse respiratorii grave, reduceri ale dozei sau opriri ale tratamentului la pacientii la care s-a
initiat terapia cu administrarea dozei reduse la jumatate (vezi pct. 4.4).

Tulburari menstruale

In timpul studiilor 1 si 2, incidenta tulburarilor menstruale combinate (amenoree, dismenoree,
menoragie, menstruatie neregulata, metroragie, oligomenoree si polimenoree) a fost de 9,9% la
pacientele tratate cu lumacaftor/ivacaftor si de 1,7% la pacientele cérora li s-a administrat placebo.
Aceste evenimente menstruale au aparut mai frecvent in subgrupul de paciente la care se administrau
contraceptive hormonale (25,0%), fatd de pacientele la care nu se administrau contraceptive
hormonale (3,5%) (vezi pct. 4.5). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare sau moderate ca
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severitate si nu au fost grave. La pacientele tratate cu lumacaftor/ivacaftor, aproximativ doud treimi
dintre aceste reactii adverse s-au remis, iar durata mediand a fost de 10 zile.

Crestere a tensiunii arteriale

In timpul studiilor 1 si 2, s-au raportat reactii adverse asociate cresterii tensiunii arteriale (de exemplu,
hipertensiune arteriald, tensiune arteriala crescutd) la 0,9% (7/738) dintre pacientii tratati cu
lumacaftor/ivacaftor si la niciun pacient ciruia i s-a administrat placebo.

La pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor (valoare initiald medie de 114 mmHg pentru tensiunea
arteriald sistolica si 69 mmHg pentru tensiunea arteriala diastolicd), cresterea maxima fata de valoarea
initiala a tensiunii arteriale sistolice medii a fost de 3,1 mmHg, iar a tensiunii arteriale diastolice medii
a fost de 1,8 mmHg. La pacientii carora li s-a administrat placebo (valoare initiala medie de

114 mmHg pentru tensiunea arteriala sistolica si de 69 mmHg pentru tensiunea arteriala diastolica),
cresterea maxima fata de valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice medii a fost de 0,9 mmHg, iar a
tensiunii arteriale diastolice medii a fost de 0,9 mmHg.

Procentul de pacienti care au prezentat o valoare a tensiunii arteriale sistolice > 140 mmHg sau a
tensiunii arteriale diastolice > 90 mmHg in cel putin doua ocazii a fost de 3,4% si respectiv de 1,5% la
pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu 1,6% si 0,5% la pacientii carora li s-a
administrat placebo (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Datele de siguranta au fost evaluate la 60 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani (studiul 8), la
161 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiile 6 si 7) si la 194 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani, cu FC cu genotip homozigot pentru mutatia F508de! si carora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor in cadrul studiilor clinice. Pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani au fost
inclusi in studiile 1 si 2.

Profilul de siguranta la acesti pacienti copii si adolescenti este compatibil in general cu cel observat la
pacientii adulti.

Datele de siguranta pe termen lung provenite dintr-un studiu-extensie de tranzitie cu durata de

96 saptamani, efectuat la 57 pacienti cu varsta de 2 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del 1a nivelul genei CFTR, au fost In general in concordanta cu studiul anterior cu durata de

24 saptamani, efectuat la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani (studiul 8), si cu datele de
siguranta la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani.

Datele de siguranta pe termen lung provenite dintr-un studiu-extensie de tranzitie cu durata de

96 saptamani, efectuat la 239 pacienti cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del la nivelul genei CFTR (studiul 9), au fost in general in concordanta cu studiile anterioare cu
durata de 24 saptamani, efectuate la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiul 6 si studiul 7).

Descrierea reactiilor adverse selectate pentru pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 11 ani
Reactii adverse hepatobiliare

In timpul studiului clinic de faza 3, deschis, cu durata de 24 saptimani, efectuat la 58 pacienti cu
varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani (studiul 6), incidenta valorilor serice maxime ale transaminazelor
(ALT sau AST) > 8,>5s1>3 x LSN a fost de 5,3%, 8,8% si 19,3%. Niciunul dintre pacienti nu a
avut niveluri ale bilirubinei totale > 2 x LSN. Administrarea dozelor de lumacaftor/ivacaftor a fost
mentinutd sau reluatd cu succes dupa Intrerupere la toti pacientii cu cresteri ale transaminazelor, cu
exceptia unui singur pacient, care a oprit tratamentul definitiv.

In timpul studiului clinic de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptimani, efectuat la

204 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (studiul 7), incidenta valorilor serice maxime ale
transaminazelor (ALT sau AST) > 8, > 5 si > 3 x LSN a fost de 1,0%, 4,9% si 12,6% la pacientii
tratati cu lumacaftor/ivacaftor si de 2,0%, 3,0% si 7,9% la pacientii tratati cu placebo. Niciunul dintre
pacienti nu a avut niveluri ale bilirubinei totale > 2 x LSN. Doi pacienti din grupul cu
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lumacaftor/ivacaftor si doi pacienti din grupul cu placebo au oprit tratamentul definitiv din cauza
cresterilor transaminazelor.

In timpul studiului de fazi 3, deschis, cu durata de 24 saptamani, efectuat la 60 pacienti cu vérsta
cuprinsa intre 2 si 5 ani inclusiv (studiul 8), incidenta valorilor maxime ale transaminazelor (ALT sau
AST) > 8,>5si>3x LSN a fost de 8,3% (5/60), 11,7% (7/60) si 15,0% (9/60). Niciun pacient nu a
avut valori ale bilirubinei totale > 2 x LSN. Trei pacienti au Incetat definitiv tratamentul cu
lumacaftor/ivacaftor, din cauza unor cresteri ale valorilor transaminazelor.

Reactii adverse respiratorii

in timpul studiului clinic de faza 3, deschis, cu durata de 24 saptamani (studiul 6), efectuat la
58 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (valoarea initiala medie a ppFEV a fost de 91,4),
incidenta reactiilor adverse respiratorii a fost de 6,9% (4/58).

In timpul studiului clinic de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 siptamani (studiul 7),
efectuat la pacienti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani (valoarea initiald medie a ppFEV fost de 89.,8),
incidenta reactiilor adverse respiratorii a fost de 18,4% la pacientii la care s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor si de 12,9% la pacientii la care s-a administrat placebo. S-a observat o scadere a
valorii ppFEV| la initierea terapiei in timpul evaluarilor de spirometrie in serie efectuate dupa
administrarea dozei. Modificarea absoluta fatd de valoarea anterioard administrarii dozei la 4 pana la
6 ore dupa administrarea dozei a fost de -7,7 in ziua 1 si de -1,3 in ziua 15 la pacientii la care s-a
administrat lumacaftor/ivacaftor. Scaderea observata dupa administrarea dozei s-a remis pana in
sdptamana 16.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu lumacaftor/ivacaftor. Abordarea terapeutica a
supradozajului consta in masuri generale de sustinere a functiilor vitale, inclusiv monitorizarea
semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului.

Reactiile adverse care au aparut cu o incidenta crescuta de > 5% 1n perioada utilizarii unor doze mai
mari decét cele terapeutice comparativ cu perioada de administrare a dozelor terapeutice au fost
cefaleea, eruptia cutanata tranzitorie generalizata si cresterea valorilor serice ale transaminazelor.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemul respirator; codul ATC: RO7AX30

Mecanism de actiune

Proteina CFTR este un canal de clor prezent la suprafata celulelor epiteliale ale mai multor organe.
Mutatia F508del afecteaza proteina CFTR in mai multe moduri, in principal cauzand un defect in
procesarea si transportul celular, ceea ce reduce cantitatea de CFTR la suprafata celulei. Cantitatea
micéd de F508del-CFTR care ajunge la suprafata celulei are o probabilitate mica de canal deschis
(sincronizare deficitara a canalului). Lumacaftor este un corector CFTR care actioneaza direct asupra
F508del-CFTR pentru a-i imbunatati procesarea si transportul celular, crescand astfel cantitatea de
CFTR functionala la suprafata celulei. Ivacaftor este un potentator al CFTR care faciliteaza transportul
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sporit al clorului, prin cresterea probabilitatii de canal deschis (sau sincronizare) a proteinei CFTR la
suprafata celulei. Efectul combinat al lumacaftorului si ivacaftorului este cantitatea si functionarea
sporita a F508del-CFTR la suprafata celulei, ceea ce duce la transportul ionic imbunatatit al clorului.
Mecanismele exacte prin care lumacaftorul imbunétateste procesarea si transportul celular al
F508del-CFTR si ivacaftorul potenteaza F508del-CFTR nu sunt cunoscute.

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra concentratiei de clor in transpiratie

Modificarile in ceea ce priveste concentratia de clor in transpiratie ca raspuns la lumacaftor
administrat in monoterapie sau in asociere cu ivacaftor au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de
faza 2, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti cu FC cu varsta de 18 ani si peste. In cadrul acestui
studiu, 10 pacienti (cu genotip homozigot pentru mutatia F508del-CFTR) au finalizat administrarea in
monoterapie a dozelor de lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore timp de 28 de zile, urmata de
adadugarea dozei de ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore timp de inca 28 de zile, iar 25 pacienti (cu
genotip homozigot sau heterozigot pentru F508del) au finalizat administrarea placebo. Diferenta intre
tratamentul cu lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo, evaluata drept
modificarea medie a valorii concentratiei clorului in transpiratie in ziua 28 fatd de momentul initial, a
fost semnificativa statistic, de -8,2 mmol/I (Il 95%: -14, -2). Diferenta intre tratamentul cu combinatia
de lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo, evaluata
drept modificarea medie a valorii concentratiei clorului in transpiratie in ziua 56 fatd de momentul
initial, a fost semnificativa statistic, de -11 mmol/l (If 95%: -18, -4).

In studiul 7 (vezi Eficacitate si siguranta clinica), la pacienti cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del-CFTR cu varsta cuprinsd Intre 6 si 11 ani, diferenta de tratament (media celor mai mici
patrate) in ceea ce priveste concentratia de clor In transpiratie pentru modificarea absoluta in
sdptdmana 24, comparativ cu placebo, a fost de -24,9 mmol/l (p nominal < 0,0001). Diferenta de
tratament (media celor mai mici patrate) in ceea ce priveste concentratia de clor in transpiratie pentru
modificarea absolutd medie in ziua 15 si sdptdmana 4, comparativ cu placebo, a fost de -20,8 mmol/I
(11 95%: -23,4, -18,2; p nominal < 0,0001). in studiul 8 la pacienti cu genotip homozigot pentru
mutatia F508del-CFTR cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, modificarea absolutd medie intragrup in
ceea ce priveste concentratia de clor 1n transpiratie in sdptdmana 24 fatd de momentul initial a fost

de -31,7 mmol/l (IT 95%: -35,7, -27,6). In plus, modificarea absoluti medie in ceea ce priveste
concentratia de clor in transpiratie in saptdmana 26 fata de siptdmana 24, dupa perioada de eliminare
cu durata de 2 sdptamani (pentru evaluarea raspunsului la retragerea tratamentului) a fost o crestere de
33,0 mmol/l (Ii 95%: 28,9, 37,1; p nominal < 0,0001), ceea ce reprezintd o revenire la valorile de la
momentul initial dupi eliminarea tratamentului. In saptimana 24, 16% dintre copii au prezentat o
scadere a concentratiei de clor 1n transpiratie sub 60 mmol/l si niciunul, sub 30 mmol/l.

Modificari ale FEV;

Modificarile ppFEV| ca raspuns la lumacaftor administrat in monoterapie sau 1n asociere cu ivacaftor
au fost evaluate, de asemenea, in cadrul studiului de faza 2, dublu-orb, controlat cu placebo, la
pacientii cu FC cu varsta de 18 ani si peste. Diferenta intre tratamentul cu lumacaftor 400 mg
administrat in monoterapie la interval de 12 ore si administrarea de placebo, evaluata drept
modificarea absolutd medie a valorii ppFEV, a fost de -4,6 puncte procentuale (IT 95%: -9,6, 0,4) in
ziua 28 fati de momentul initial, de 4,2 puncte procentuale (If 95%: -1,3, 9,7) in ziua 56 fata de
momentul initial si de 7,7 puncte procentuale (IT 95%: 2,6, 12,8; semnificativa statistic) in ziua 56 fatd
de ziua 28 (In cazul adaugarii de ivacaftor la monoterapia cu lumacaftor).

Scadere a frecventei cardiace

In timpul studiilor de faza 3, controlate cu placebo, cu durata de 24 siptamani, s-a observat o scadere
maxima a frecventei cardiace medii de 6 batai pe minut (bpm) fatd de valoarea initiala in ziua 1 si
ziua 15, aproximativ la 4-6 ore dupa administrarea dozelor. Dupa ziua 15, frecventa cardiacd nu a fost
monitorizata in perioada dupa administrarea dozelor in aceste studii. Din sdptiméana 4, modificarea
frecventei cardiace medii anterioard administrarii dozelor s-a incadrat intre 1 si 2 bpm sub valoarea
initiald In rAndul pacientilor tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Procentul de pacienti cu valori ale
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frecventei cardiace < 50 bpm sub tratament a fost de 11% pentru pacientii carora li s-a administrat
lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu 4,9% pentru pacientii carora li s-a administrat placebo.

Electrofiziologie cardiaca

In cadrul unui studiu amanuntit privind intervalul QT, care a evaluat doza de lumacaftor 600 mg o data
pe zi/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore si doza de lumacaftor 1000 mg o data pe zi/ivacaftor

450 mg la interval de 12 ore, nu s-au observat modificari semnificative ale intervalului QTc sau
tensiunii arteriale.

Eficacitate si siguranta clinica

Studii la pacientii cu FC cu vdrsta de 12 ani si peste si genotip homozigot pentru mutatia F508del la
nivelul genei CFTR

Eficacitatea lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu FC cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la
nivelul genei CFTR a fost evaluatd in cadrul a doua studii clinice randomizate, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo, care au inclus 1108 pacienti cu FC stabili clinic, dintre care 737 pacienti au fost
randomizati la si tratati cu doze de lumacaftor/ivacaftor. Pacientii din ambele studii au fost
randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se administra lumacaftor 600 mg o data pe zi/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore, lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de
12 ore sau placebo. Pacientii au luat medicamentul de studiu cu alimente cu continut lipidic timp de
24 saptamani, in plus fata de terapiile care le fusesera prescrise pentru FC (de exemplu,
bronhodilatatoare, antibiotice cu administrare inhalatorie, dornaza alfa si solutie salind hipertona).
Pacientii din aceste studii au fost eligibili sa efectueze tranzitia la un studiu-extensie in regim orb.

Studiul 1 a evaluat 549 pacienti cu FC cu varsta de 12 ani si peste (varsta medie de 25,1 ani) cu

o valoare procentuala preconizatd a FEV; (ppFEV)) la selectie cuprinsa intre 40-90 (ppFEV| medie de
60,7 la momentul initial [interval: intre 31,1 si 94,0]). Studiul 2 a evaluat 559 pacienti cu varsta de

12 ani si peste (varsta medie de 25,0 ani) cu o valoare ppFEV; la selectie cuprinsa intre 40-90
(ppFEV1 medie de 60,5 la momentul initial [interval: intre 31,3 si 99,8]). Pacientii cu antecedente de
colonizare cu microorganisme cum sunt Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa sau
Mycobacterium abscessus sau care au avut rezultate anormale la 3 sau mai multe analize ale functiei
hepatice (ALT, AST, AP, GGT > 3 ori LSN sau bilirubinemie totald > 2 ori LSN) au fost exclusi.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in ambele studii a fost modificarea absoluta fata de
momentul initial a ppFEV 1n saptdmana 24. Alte variabile de eficacitate au inclus modificarea relativa
fatd de momentul initial a ppFEV |, modificarea absoluta fatd de momentul initial a IMC, modificarea
absoluta fata de momentul initial a punctajului la CFQ-R — Domeniul respirator, proportia de pacienti
care au obtinut o modificare relativa de > 5% fatd de momentul initial a ppFEV| In sdptdmana 24 si
numarul de exacerbari pulmonare (inclusiv cele care au necesitat spitalizare sau terapie i.v. cu
antibiotice) pana In saptdmana 24.

In ambele studii, tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor a dus la o imbunititire semnificativa statistic a
ppFEV, (Tabelul 5). imbunititirea medie a ppFEV, a debutat rapid (ziua 15) si s-a mentinut pe tot
parcursul perioadei de tratament de 24 saptimani. In ziua 15, diferenta dintre tratamentul cu
lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo pentru
modificarea absolutd medie (I 95%) fata de momentul initial in ceea ce priveste ppFEV, a fost de
2,51 puncte procentuale in studiile 1 si 2 grupate (p < 0,0001). Imbunititirile ppFEV, au fost
observate indiferent de varsta, severitatea bolii, sex si regiune geografica. Studiile de faza 3 cu
lumacaftor/ivacaftor au inclus 81 pacienti cu o valoare ppFEV,; < 40 la momentul initial. Diferenta
indusa de tratament in cadrul acestui subgrup a fost comparabila cu cea observata la pacientii cu

o valoare ppFEV, > 40. In saptimana 24, diferenta dintre tratamentul cu lumacaftor 400 mg/ivacaftor
250 mg la interval de 12 ore si administrarea de placebo pentru modificarea absoluta medie (If 95%)
fatd de momentul initial in ceea ce priveste ppFEV, in studiile 1 si 2 grupate a fost de 3,39 puncte
procentuale (p = 0,0382) la pacientii cu o valoare ppFEV, <40 si de 2,47 puncte procentuale

(p < 0,0001) la pacientii cu o valoare ppFEV; > 40.
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Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie in studiul 1 si studiul 2*

Studiul 1 Studiul 2 Grupat (studiul 1 si studiul 2)
LUM 400 mg la LUM 400 mg la LUM 400 mg la
interval de interval de interval de
Placebo 12 ore/IVA Placebo 12 ore/IVA Placebo 12 ore/IVA 250 mg
(n=184) 250 mg la interval (n=187) 250 mg la interval | (n=371) la interval de
de 12 ore de 12 ore 12 ore
(n=182) (n=187) (n =369)
absoluti indus de o aoc o
_ _ . _ _ . _
ppFEV: in tratament (p=0,0003) (p=0,0011) (p <0,0001)
saptimana 24 i
(pﬂncte Dﬁ?‘iﬁﬁe -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
procentuale) erupului (p=0,2168) (p=0,0051) (p=0,9730) (p <0,0001) (p <0,3494) (p <0,0001)
Modificarea Diferentd - 4,15 B 4,69 - 44
relativa a (p =0,0028)" (p =0,0009)" (p <0,0001)
N tratament
PPFEV: in Modificare
siptimana 24 ir(l) cadrul -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
o, = = = =
(%) erupului (p=0,3934) (p=0,0011) (p=0,8793) (p <0,0001) (p=0,6375) (p <0,0001)
Diferenta
. ; 0,13 0,36 0,24
Modificarea indusa de — _7 - ’ ' - .
absoluta a IMC tratament (p B 0’1938) (p < 0‘0001) (p 0’0004)
3‘( an‘:f;ma“a H l\ﬂ‘l"ig;‘r’i;e 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 037
& grupului (p = 0,0065) (p <0,0001) (p=0,2892) (p<0,0001) | (p=0,0066) (p <0,0001)
absoluti indusd e - LS - 29 : 22
punctajului la tratament (p=0,3569) (p=0,0736) (p=0,0512)
CFQ-R -
respiratorin | mcadral | L) 26 28 57 19 41
siptimana 24 erupului (p=0,3423) (p =0,0295) (p=0,0152) (p <0,0001) (p=0,0213) (p <0,0001)
(puncte)
Proportia de % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
pacienti cu o
modificare
relativi > 5% a Raport de B 1,43 B 1,90 B 1,66
ppFEVi in probabilitate (p=0,1208) (p=0,0032) (p=0,0013)
saptimana 24
Numar de
Numiirul de evenimente
exacerbiri (incident la 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
pulmonare pani 48 sapt.)
in saptiméina 24 Raport de B 0,66 B 0,57 B 0,61
incidenta (p=0,0169) (p=0,0002) (p <0,0001)

*In fiecare studiu, s-a aplicat o procedura de testare ierarhica in cadrul fiecarui grup de tratament activ pentru criteriile finale
de evaluare principale si secundare, comparativ cu placebo; in fiecare etapd, p < 0,0250 si toate testele anterioare care

intruneau, de asemenea, acest nivel de semnificatie au fost obligatorii pentru semnificatia statistica.
T Indica faptul cd semnificatia statistic a fost confirmati in procedura de testare ierarhica.

In saptaména 24, proportia de pacienti care nu au prezentat deloc exacerbiri pulmonare a fost
semnificativ mai mare la pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor, comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo. In cadrul analizei grupate, raportul de incidenta a exacerbarilor pani in
saptamana 24 la subiectii tratati cu lumacaftor/ivacaftor (lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg la
interval de 12 ore; n = 369) a fost de 0,61 (p < 0,0001), reprezentdnd o reducere de 39% fata de cei la
care s-a administrat placebo. Rata de evenimente pe an, anualizata la 48 saptamani, a fost de 0,70 in
cadrul grupului de tratament cu lumacaftor/ivacaftor si de 1,14 in cadrul grupului la care s-a
administrat placebo. Tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor a scazut semnificativ riscul de exacerbari
care au necesitat spitalizare, comparativ cu placebo, cu 61% (raport de incidenta = 0,39, p < 0,0001;
ratd de evenimente la 48 saptdmani de 0,17 pentru lumacaftor/ivacaftor si de 0,45 pentru placebo) si a

redus exacerbdrile care au necesitat tratament intravenos cu antibiotice cu 56% (raport de

incidenta = 0,44, p < 0,0001; rata de evenimente la 48 saptaimani de 0,25 pentru lumacaftor/ivacaftor si
de 0,58 pentru placebo). Aceste rezultate nu au fost considerate semnificative statistic in cadrul testarii
ierarhice pentru studiile individuale.
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Studiul de tranzitie privind siguranta si eficacitatea pe termen lung

Studiul 3 a fost un studiu-extensie de tranzitie, de faza 3, multicentric, cu grupuri paralele, efectuat la
pacienti cu FC, care a inclus pacientii cu varsta de 12 ani si peste din studiul 1 si studiul 2. Acest
studiu-extensie a fost conceput pentru a evalua siguranta si eficacitatea tratamentului pe termen lung
cu lumacaftor/ivacaftor. Dintre cei 1108 pacienti carora li s-a administrat orice tratament in cadrul
studiului 1 sau studiului 2, 1029 (93%) au primit doze de tratament activ (lumacaftor 600 mg o data pe
zi/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore sau lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore) in cadrul studiului 3 pe o perioada aditionalad de pana la 96 saptdmani
(adica, pana la 120 saptadmani in total). Analiza de eficacitate primara a acestui studiu-extensie a inclus

saptamana 96 a studiului 3.

Pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor in cadrul studiului 1 sau studiului 2 au evidentiat un efect care
s-a mentinut, raportat la nivelul initial, dupa incé 96 saptamani in studiul 3. Pentru pacientii care au
trecut de la placebo la tratamentul activ, s-au observat modificari similare cu cele observate la
pacientii tratati cu lumacaftor/ivacaftor in studiul 1 sau studiul 2 (vezi Tabelul 5). Rezultatele din
studiul 3 sunt prezentate in Figura 1 si Tabelul 6.

Figura 1. Modificarea absoluta fata de nivelul initial a FEV; procentual preconizat la fiecare
vizitat
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Vizita
—8— LUM 400 mg la interval de 12 ore/IVA 250 mg la interval de 12 ore

Placebo/LUM 400 mg la interval de 12 ore/IVA 250 mg la interval de 12 ore
Placebo

T Din studiile 1, 2 si 3.
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Tabelul 6: Efectul pe termen lung al lumacaftor/ivacaftor in studiul 3*

Trecere de la placebo la
lumacaftor 400 mg la interval de

12 ore/ Lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/
ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore Ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore
(n=176)** (n=369)t
Medii Medii
Medie MCMMP Medie MCMMP
Nivel initial si criteriu final (AS) ({i195%)  Valoare p (AS) (i1 95%) Valoare p
Nivel initial ppFEV 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Modificare absoluti fati de nivelul initial a ppFEV: (puncte procentuale)
(n=134) (n=273)
Saptaména de extensie 72 (0’21:52,9) 0,0254 (_0’2”51’5) 0,2806
(n=75) 0,3495 (n=147) 0,4231
Séptamana de extensie 96 0,8 0,5
(-0,8,2,3) (-0,7, 1,6)

Modificarea relativa fata de nivelul initial a ppFEV1 (%)

(n=134) (n=273)
Séptamana de extensie 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,23 550) ('0737 352)
(n=175) (n=147)
Séptamana de extensie 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3,9) (-0,8,3,3)
IMC initial (kg/m?)} 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)

Modificarea absoluti fati de nivelul initial a IMC (kg/m?)

(n=145) (n=289)
Saptamana de extensie 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45, 0,79) (0,56, 0,81)
(n=280) <0,0001 (n=155) <0,0001
Saptamana de extensie 96 0,76 0,96
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
Nivel initial al scorului 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)

CFQ-R - domeniul
respirator (puncte)!

Modificarea absoluti a scorului CFQ-R — domeniul respirator (puncte)

(n=135) (n=269)

Saptdmana de extensie 72 3.3 0,0124 5,7 <0,0001
0,7, 5,9) (3,8,7,5)
(n=281) (n=165)

Saptamana de extensie 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7,3,6) (1,3,5,8)
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Trecere de la placebo la
lumacaftor 400 mg la interval de

12 ore/ Lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/
ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore Ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore
(n =176)** (n=369)}
Medii Medii
Medie MCMMP Medie MCMMP
Nivel initial si criteriu final (AS) (@195%)  Valoare p (AS) ({1 95%) Valoare p

Numairul de exacerbari pulmonare (evenimente) **  ***

Nurpér de eyenir([]lente per 0,69 0,65
Egcs;eprtlt)—an (II 95%) (rata per (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
Numar de evenimente care

au gecesitatAspitalizare per 0,30 0,24
Egz;zr:t)—an (II 95%) (rata per (07227 0,40) (07197 0,29)
Numar de evenimente care

au necesitat terapie

intravel_loasé cuAantil?)iotice 0,37 0,32
per pacient-an (II 95%) (rata (0,29, 0,49) (0,26, 0,38)

per 48 sapt.)

*In total, 82% (421 din 516 pacienti eligibili) au finalizat 72 siptimani; 42% au finalizat 96 saptamani. Majoritatea
pacientilor au incetat studiul din alte motive decat siguranta.

** Pentru pacientii care au efectuat tranzitia din studiile 1 si 2 (grupul placebo-citre-lumacaftor/ivacaftor) expunerea totald a
fost de pana la 96 saptamani. Prezentarea grupului de doza cu lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore corespunde dozelor recomandate.

*** Rata de evenimente per pacient-an a fost anualizata la 48 siptimani.

T Pentru pacientii care au efectuat tranzitia din studiile 1 si 2 (grupul lumacaftor/ivacaftor-citre-lumacaftor/ivacaftor)
expunerea totala a fost de pana la 120 saptamani. Prezentarea grupului de doza cu lumacaftor 400 mg la interval de

12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore corespunde dozelor recomandate.

¥ Nivelul initial pentru grupul cu tranzitie de la placebo la lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor

250 mg la interval de 12 ore a fost nivelul initial din studiul 3. Nivelul initial pentru grupul lumacaftor 400 mg la interval de
12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore a fost nivelul initial din studiile 1 si 2.

MCMMP = metoda celor mai mici patrate

Studiu la pacientii cu FC cu genotip heterozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR
Studiul 4 a fost un studiu de faza 2, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, efectuat
la 125 pacienti cu FC cu vérsta de 18 ani si peste, care aveau o valoare ppFEV; cuprinsa intre 40 — 90
inclusiv si aveau mutatia £508del pe o alela, plus o a doua aleld cu o mutatie preconizata sa duca la

o lipsa de producere a CFTR sau o proteind CFTR care nu raspunde la ivacaftor in vitro.

Pacientilor li s-a administrat fie lumacaftor/ivacaftor (n = 62), fie placebo (n = 63) 1n plus fata de
terapiile care le fusesera prescrise pentru FC. Criteriul final primar de evaluare a fost Imbunatatirea
functiei pulmonare, asa cum este determinata prin modificarea absolutd medie a ppFEV, in ziua 56
fata de momentul initial. Tratamentul cu lumacaftor/ivacaftor nu a dus la nicio imbunétatire
semnificativa a ppFEV; fatd de placebo la pacientii cu FC cu genotip heterozigot pentru mutatia
F508del 1a nivelul genei CFTR (diferenta indusa de tratament de 0,60 [p = 0,5978]) si nicio
imbunatatire semnificativa a IMC sau a greutatii corporale (vezi pct. 4.4).

Studii la pacientii cu FC si varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani cu genotip homozigot pentru mutatia
F508del la nivelul genei CFTR

Studiul 7 a fost un studiu clinic de faza 3, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani, la

204 pacienti cu FC si varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani (varsta medie de 8,8 ani). Studiul 7 a evaluat
subiecti cu un indice al clearance-ului pulmonar (ICP,5) > 7,5 la vizita de selectie initiala (valoarea
medie a ICP, 5 a fost de 10,28 la momentul initial [interval: intre 6,55 si 16,38]) si valoarea
ppFEV: > 70 la selectie (valoarea medie a ppFEV a fost de 89,8 la momentul initial [interval: Intre
48,6 si 119,6]). Pacientilor li s-a administrat fie lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg la interval de
12 ore (n = 103), fie placebo (n = 101) in plus fatd de terapiile care le fusesera prescrise pentru FC.
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Pacientii cu 2 sau mai multe rezultate anormale la analizele functiei hepatice (ALT, AST, AP,
GGT =3 x LSN) sau ALT ori AST > 5 x LSN sau bilirubina totala > 2 x LSN au fost exclusi.

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost modificarea absolutd a ICP, 5 pana in

saptimana 24 fatd de momentul initial. Criteriile finale secundare cheie de evaluare au inclus
modificarea absoluta medie fatd de momentul initial a concentratiei de clor in transpiratie in ziua 15 si
in saptdmana 4 si saptamana 24 (vezi Efecte farmacodinamice), modificarea absoluta fata de
momentul initial a IMC in saptdmana 24, modificarea absoluta fatd de momentul initial la CFQ-R —
Domeniul respirator pana in saptdmana 24. Aceste rezultate sunt prezentate in Tabelul 7 de mai jos:

Tabelul 7: Rezumatul rezultatelor primare si secundare cheie in studiul 7

LUM 200 mg/IVA
250 mg la interval
Placebo de 12 ore
(n=101) (n=103)
Criteriul final primar de evaluare
Modificarea absoluta a ) 5 -1.09
indicelui clearance-ului Diferenta de tratament - (< 0’,0001)
pulmonar (ICP,;s) pana in -
siptimana 24 fati de Modificare in cadrul 0,08 -1.01 (p < 0,0001)
momentul initial grupului (p=0,5390) ’ ’
Criterii finale secundare cheie de evaluare*
. . 0,11
Modificarea absoluti a IMC in | Dilerentd de tratament B (p=0,2522)
siptimina 24 (kg/m?) Modificare in cadrul 0,27 0,38
grupului (p = 0,0002) (p <0,0001)
Modificarea absoluta a . < 2,5
punctajului la CFQ-R — Diferenta de tratament (p = 0.0628)
Domeniul respirator pana in Modificare in cadrul 3,0 5,5
saptiamana 24 (puncte) grupului (p =0,0035) (p <0,0001)

* Studiul a inclus criterii finale secundare cheie si alte criterii finale secundare de evaluare.

A fost evaluata si valoarea FEV| procentuala preconizata drept un alt criteriu final secundar de
evaluare cu insemnatate clinica. La pacientii la care s-a administrat lumacaftor/ivacaftor, diferenta de
tratament pentru modificarea absolutd a valorii ppFEV pana in sdptdmana 24 fatd de momentul initial

a fostde 2,4 (p =0,0182).

Pacientii cu FC cu varsta de 6 ani si peste din studiul 6 si studiul 7 au fost inclusi intr-un studiu-
extensie cu tranzitie, de faza 3, multicentric (studiul 9). Acest studiu-extensie a fost conceput pentru a
evalua siguranta si eficacitatea tratamentului pe termen lung cu lumacaftor/ivacaftor. Dintre cei

262 pacienti carora li s-a administrat orice tratament in cadrul studiului 6 sau studiului 7, 239 (91%) au
primit doze de tratament activ (la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani s-a administrat
lumacaftor 200 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore; la pacientii cu varsta

> 12 ani s-a administrat lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de 12 ore)
in cadrul studiului-extensie, pe o perioada aditionald de pana la 96 saptamani (adica, pana la

120 saptamani 1n total) (vezi pct. 4.8). Rezultatele secundare de eficacitate si rata evenimentelor de

exacerbare pulmonara per pacient-an sunt prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 8: Efectul pe termen lung al lumacaftor/ivacaftor in studiul 9

Trecere de la placebo la
lumacaftor / ivacaftor

Lumacaftor / ivacaftor —
lumacaftor / ivacaftor

(L/I-L/T)
(n = 143)*
Medie CMMP Medie CMMP
Nivel initial si criteriu final (I1 95%) Medie (AS) (I1 95%)
n=128
ICP2s initiali™ 10,24 (2,42)
Modificare absoluta fata de nivelul initial a ICP2s
(n=88)
Séptamana de extensie 96 0,85
(-1,33,-0,38) (-1,25,-0,45)
n=161
IMC la momentul initial 16,56 (1,77)
(kg/m?)}
Modificare absoluti de la momentul initial a IMC (kg/m?)
(n=130)
Saptamana de extensie 96 1,78
(1,77, 2.31) (1,56, 1,99)
n=135
Nivel initial al scorului 78,5
CFQ-Rj - domeniul (14,3)
respirator (puncte)
Modificarea absoluta a scorului CFQ-R - domeniul respirator (puncte)
(n=108)
Séptamana de extensie 96 7,4
(3,1,10,0) (4.8, 10,0)
Numiirul de exacerbiri pulmonare (evenimente) (studiul 7 SCA si ST)*
n=103
Numar de evgnimente per 0,45
pacient-an (IT 95%) (0,21, 0,43) (0,33, 0,61)

“Subiecti tratati cu placebo in studiul 7 (n = 96) care au efectuat tranzitia la tratamentul activ cu LUM/IVA in studiul
de extensie (P-L/I). Subiecti tratati cu LUM/IVA 1n oricare studiu anterior [studiul 6 (n = 49) sau studiul 7 (n = 94)]
care au continuat tratamentul activ cu LUM/IVA 1n studiul de extensie (L/I-L/I).

iNivelul initial pentru ambele grupuri (P-L/I si L/I-L/I) a fost nivelul initial din studiul 6 si studiul 7 (studiul anterior),

iar n corespunzator se refera la setul de analiza din studiul anterior.

**Substudiul privind ICP a inclus 117 subiecti in grupul de tratament cu L/I-L/I si 96 subiecti in grupul de tratament cu

P-L/L.

fSCA = setul complet de analizd (n = 103) include subiectii cdrora li s-a administrat L/I in studiul 7 si in studiul 9,
evaluati pe perioada de studiu cumulata pentru L/I; ST = setul de tranzitie (n = 96) include subiectii carora li s-a
administrat placebo in studiul 7 si L/I in studiul 9, evaluati pe perioada de studiu curentd pentru 9.

Studiul 8: Studiu privind siguranta si tolerabilitatea la pacienti copii cu varsta cuprinsd intre 2 §i
5 ani cu FC, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR

Studiul 8 a evaluat 60 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani la selectie (varsta medie la momentul
initial 3,7 ani). In conformitate cu greutatea corporald la selectie, pacientilor li s-au administrat granule
amestecate cu alimente la interval de 12 ore, in doza de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg granule

pentru pacientii cu greutatea corporald sub 14 kg (n = 19) sau lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg

pentru pacientii cu greutatea corporald de 14 kg sau peste (n = 41), timp de 24 saptdmani, in plus fata

de terapiile prescrise pentru FC. Pentru a evalua efectele la retragerea medicamentului, pacientii au
efectuat o vizitd de urmarire de siguranta dupa o perioada de eliminare cu durata de 2 saptdmani.
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Criteriile finale secundare de evaluare au inclus modificarea absolutd in ceea ce priveste concentratia
de clor in transpiratie 1n saptiméana 24 fatd de momentul initial si modificarea absoluta in ceea ce
priveste concentratia de clor in transpiratie in sdptamana 26 fatd de saptdmana 24 (vezi Efecte
farmacodinamice), precum si criteriile finale de evaluare listate in Tabelul 9. Relevanta clinica a
magnitudinii acestor modificari la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani cu fibroza chistica nu a fost
clar stabilita 1n tratamentul pe termen lung.

Tabelul 9: Rezumatul rezultatelor secundare in studiul 8

Criterii finale secundare de evaluare* LUM/IVA
Modificare absoluta fatd de momentul initial a indicelui n0=2577
de masa corporald (IMC) 1i 95%: 0,07, 0,47; p = 0,0091
Modificare absoluta fatd de momentul initial a scorului z n0=25§7
al IMC raportat la varsta i 95%: 0,14, 0.45: p = 0,0003
Modificare absoluta fatd de momentul initial a greutatii n Tj7
(ke) 11 95%: 1,2, 1,7; p < 0,0001
Modificare absoluta fatd de momentul initial a scorului z n0=2567
al greutatii raportate la varsta i 95%: 0,15, 0,38: p < 0,0001
Modificare absoluta fatd de momentul initial a Tnaltimii n 3: 65 7
(cm) 1f 95%: 3.3, 3,9; p < 0,0001
Modificare absoluta fatd de momentul initial a scorului z n0=0597
al Tnaltimii raportate la varsta i 95%: 0,02, 0.15: p=0,0104
Modificare absoluta fatd de momentul initial a valorilor n5=2 365
elastazei 1 fecale (FE-1) (ng/g) 11 95%: 22.5.82.7: p = 0,0012
n=17

LCI2,5 R -0,58

11 95%: -1,17, 0,02; p = 0,0559

Nota: Valorile p specificate in tabel sunt nominale.

* Pentru criteriile finale de evaluare listate, modificarea absolutd fatid de momentul initial se referd la modificarea absoluta
medie de la momentul initial in saptamana 24.

** Toti pacientii au avut insuficientd pancreaticd la momentul initial. Trei dintre cei 48 pacienti care au avut valori ale
elastazei 1 fecale < 100 pg/g la momentul initial au atins valori > 200 pg/g in saptamana 24.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Orkambi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in fibroza chistica
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea (ASC) la lumacaftor este de aproximativ 2 ori mai mare la voluntarii adulti sanatosi,
comparativ cu expunerea la pacientii cu FC. Expunerea la lumacaftor este similara intre voluntarii
adulti sanatosi si pacientii cu FC. Dupa administrarea a doud doze pe zi, concentratiile plasmatice la
starea de echilibru ale lumacaftorului si ivacaftorului la subiectii sdnatosi au fost atinse in general dupa
aproximativ 7 zile de tratament, cu un raport de acumulare de aproximativ 1,9 pentru lumacaftor.
Expunerea la starea de echilibru la ivacaftor este mai mica decat cea din ziua 1, ca urmare a efectului
de inducere a CYP3A al lumacaftorului (vezi pct. 4.5).

Dupa administrarea orald de lumacaftor 400 mg la interval de 12 ore/ivacaftor 250 mg la interval de
12 ore 1n conditii de consum prealabil de alimente, media la starea de echilibru (+AS) pentru
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ASCo-120re $1 Cimax a fost de 198 (64,8) pg-ora/ml si, respectiv, de 25,0 (7,96) pg/ml pentru lumacaftor si
de 3,66 (2,25) pg-ord/ml si, respectiv, de 0,602 (0,304) pg/ml pentru ivacaftor. Dupa administrarea
orald de ivacaftor Tn monoterapie, in doza de 150 mg la interval de 12 ore in conditii de consum
prealabil de alimente, media la starea de echilibru (+AS) pentru ASCo.120re $1 Cmax @ fost de 9,08

(3,20) pgrord/ml si, respectiv, de 1,12 (0,319) pg/ml.

Absorbtie

Dupa administrarea orala de doze repetate de lumacaftor, expunerea la lumacaftor a crescut, in
general, proportional cu doza, 1n intervalul de doze de 50 mg — 1000 mg utilizate la interval de 24 ore.
Expunerea la lumacaftor a crescut de aproximativ 2,0 ori atunci cand a fost administrat cu alimente cu
continut lipidic, comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Valoarea mediana
(intervalul de valori) a tmax pentru lumacaftor este de aproximativ 4,0 ore (2,0; 9,0) in conditii de
consum prealabil de alimente.

Dupa administrarea orala de doze repetate de ivacaftor in asociere cu lumacaftor, expunerea la
ivacaftor a crescut, in general, odatd cu doza, de la 150 mg la interval de 12 ore la 250 mg la interval
de 12 ore. Expunerea la ivacaftor atunci cand a fost administrat in asociere cu lumacaftor a crescut de
aproximativ 3 ori In cazul administrarii cu alimente cu continut lipidic la voluntari sanatosi. Prin
urmare, lumacaftor/ivacaftor trebuie sa se administreze cu alimente cu continut lipidic. Valoarea
mediana (intervalul de valori) a tmax pentru ivacaftor este de aproximativ 4,0 ore (2,0; 6,0) in conditii
de consum prealabil de alimente.

Distributie

Lumacaftorul se leaga in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, in principal de
albumina. Dupa administrarea orala a dozei de 400 mg la interval de 12 ore la pacienti cu FC in
conditii de consum prealabil de alimente, volumele aparente tipice de distributie pentru
compartimentele centrale si periferice [coeficientul de variatie exprimat ca procentaj (CV)] au fost
estimate la 23,5 1 (48,7%) si, respectiv, 33,3 1(30,5%).

Ivacaftorul se leagd in proportie de aproximativ 99% de proteinele plasmatice, 1n principal de alfa-1
glicoproteina acida si de albumind. Dupa administrarea orald a dozei de ivacaftor 250 mg la interval de
12 ore in asociere cu lumacaftor, volumele aparente tipice de distributie pentru compartimentele
centrale si periferice (CV) au fost estimate la 95,0 1 (53,9%) si, respectiv, 201 1 (26,6%).

Studiile in vitro au ardtat ca lumacaftorul este un substrat al proteinei de rezistenta la cancerul de san
(BCRP).

Metabolizare

Lumacaftorul nu este metabolizat in proportie mare la om, cea mai mare parte din cantitatea de
lumacaftor fiind excretata in forma nemodificata in materiile fecale. Datele in vitro si in vivo indica
faptul ca lumacaftorul este metabolizat in principal prin oxidare si glucuronoconjugare.

Ivacaftorul este metabolizat in proportie mare la om. Datele in vitro si in vivo indica faptul ca
ivacaftorul este metabolizat in principal de catre CYP3A. M1 si M6 sunt cei doi metaboliti principali
ai ivacaftorului la om. M1 poseda aproximativ o sesime din potenta ivacaftorului si este considerat
activ din punct de vedere farmacologic. M6 poseda mai putin de o cincizecime din potenta
ivacaftorului si nu este considerat activ din punct de vedere farmacologic.

Eliminare
Dupa administrarea orala de lumacaftor, cea mai mare parte din lumacaftor (51%) este excretat

nemodificat in materiile fecale. S-a observat o excretie urinara neglijabila a lumacaftorului ca
medicament nemodificat. Timpul de injumatatire plasmatica terminal aparent este de aproximativ
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26 ore. Clearance-ul aparent tipic, CI/F (CV), al lumacaftorului a fost estimat la 2,38 l/ora (29,4%) la
pacientii cu FC.

Dupa administrarea orald de ivacaftor in monoterapie, cea mai mare parte a ivacaftorului (87,8%) este
eliminata prin materiile fecale, dupa transformarea metabolica. S-a observat o excretie urinara
neglijabila a ivacaftorului ca medicament nemodificat. La subiectii sanatosi, timpul de injumatatire
plasmatica al ivacaftorului atunci cand este administrat in asociere cu lumacaftor este de aproximativ
9 ore. Valoarea CI/F (CV) tipica a ivacaftorului atunci cand este administrat in asociere cu lumacaftor
a fost estimata la 25,1 1/ora (40,5%) la pacientii cu FC.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea repetatd de doze de lumacaftor/ivacaftor timp de 10 zile, subiectii cu insuficientd
hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B, scor 7-9) au prezentat expuneri mai mari (ASCo.12 ore CU
aproximativ 50% si Cmax cu aproximativ 30%), comparativ cu subiectii sanatosi, corespunzatori din
punct de vedere demografic. Impactul insuficientei hepatice usoare (Child-Pugh Clasa A, scor 5-6)
asupra farmacocineticii lumacaftorului administrat in asociere cu ivacaftor nu a fost studiat, insa se
preconizeaza ca expunerea sa creascd cu mai putin de 50%.

Nu au fost desfasurate studii la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh Clasa C,
scor 10-15), Insd se preconizeaza ca expunerea va fi mai mare decat la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata. (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.8).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu insuficienta renala.
Intr-un studiu farmacocinetic efectuat la om cu lumacaftor administrat in monoterapie, s-a observat o
eliminare minimd a lumacaftorului si metabolitilor sai In urind (numai 8,6% din radioactivitatea totala
a fost recuperata in urina, 0,18% fiind ca substanti nemodificata). Intr-un studiu farmacocinetic
efectuat la om cu ivacaftor administrat in monoterapie, s-a observat o eliminare minima a ivacaftorului
si metabolitilor sai in urind (numai 6,6% din radioactivitatea totald a fost recuperata in urina).

O analiza populationald farmacocineticd a clearance-ului comparativ cu clearance-ul creatininei nu
evidentiaza nicio tendinta la subiectii cu insuficienta renald usoara si moderata (vezi pct. 4.2).

Varstnici
Siguranta si eficacitatea lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste nu fost
evaluate.

Sex

Efectul sexului asupra farmacocineticii lumacaftorului a fost evaluat utilizdnd o analiza
farmacocinetica populationald a datelor provenite din studiile clinice cu lumacaftor administrat in
asociere cu ivacaftor. Rezultatele nu indica nicio diferenta relevanta clinic a parametrilor
farmacocinetici pentru lumacaftor sau ivacaftor intre barbati si femei. Nu sunt necesare ajustari ale
dozei pe baza sexului.

Copii si adolescenti

Expunerile sunt similare la adulti si copii si adolescenti pe baza analizelor (FC) populationale, asa cum
este descris in Tabelul 10.
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Tabelul 10: Expunerea medie (AS) la lumacaftor si ivacaftor in functie de grupa de varsta

Valoare medie a Valoare medie a
Grupa de varsti Doza ASCss (ng/ml*h) | ASCss (!lg/ml*h)
pentru lumacaftor | pentru ivacaftor
(AS) (AS)
Pacienti cu varsta 1 plic de lumacaftor
cuprinsa intre 2 gi 5 ani si | 100 mg/ivacaftor 125 mg
cu greutatea corporala la interval de 12 ore
sub 14 kg 180 (45,5) 5,92 (4,61)
Pacienti cu varsta 1 plic de lumacaftor
cuprinsa intre 2 gi 5 ani si | 150 mg/ivacaftor 188 mg
cu greutatea corporald de | la interval de 12 ore
14 kg sau peste 217 (48,6) 5,90 (1,93)
Pacienti cu varsta lumacaftor
cuprinsa intre 6 i 11 ani | 200 mg/ivacaftor 250 mg
la interval de 12 ore 203 (57,4) 5,26 (3,08)
Pacienti cu varsta lumacaftor
cuprinsa intre 12 ani si 400 mg/ivacaftor 250 mg
mai putin de 18 ani la interval de 12 ore 241 (61,4) 3,90 (1,56)

5.3 Date preclinice de siguranta
Lumacaftor

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Nu s-au efectuat studii
specifice pentru evaluarea potentialului fototoxic al lumacaftorului; cu toate acestea, evaluarea datelor
non-clinice si clinice disponibile sugereaza ca acesta nu este raspunzator pentru fototoxicitate.

Ivacaftor

In studiile cu doze repetate au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari (de
> 25 ori la soareci, > 45 ori la sobolani si, respectiv, > 35 ori, la caini) fatd de expunerea maxima la
om pentru ivacaftor atunci cand este administrat ca Orkambi, fapt ce indica o relevantd mica pentru
utilizarea clinicd. Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale privind genotoxicitatea si carcinogenitatea.

Farmacologie de siguranta

Ivacaftorul a produs un efect inhibitor dependent de concentratie asupra curentilor reziduali ai genei
hERG (gena umana asociata ether a-go-go), cu o Cl;s de 5,5 uM, comparativ cu o valoare a Cpax

(1,5 uM) pentru ivacaftor la doza terapeutica pentru lumacaftor/ivacaftor. Cu toate acestea, nu s-a
observat nicio prelungire a intervalului QT indusa de ivacaftor intr-un studiu de telemetrie efectuat la
caine, cu doze unice de pana la 60 mg/kg, sau in monitorizarile ECG din studiile efectuate la cine cu
doze repetate, cu durata de pana la 1 an i cu o valoare a dozei de 60 mg/kg si zi (Cmax dupd 365 de
zile = intre 36,2 si 47,6 uM). Ivacaftor a produs o crestere legata de doza, dar tranzitorie, a
parametrilor privind tensiunea arteriala la caine, dupa administrarea orald a unor doze unice de cel
mult 60 mg/kg (vezi pet. 5.1).

Sarcina si fertilitatea

Ivacaftorul nu a provocat efecte teratogene la femelele gestante de sobolan si iepure, pe parcursul fazei
de organogeneza a dezvoltarii fetale, dupa administrarea pe cale orala a unor doze de aproximativ 7 ori
(expunerea la ivacaftor si metabolit) si, respectiv, de 46 de ori mai mari fata de cele care determina
expunerea la ivacaftor la om in conditiile utilizarii de doze terapeutice de lumacaftor/ivacaftor. La
sobolan, la doze maternotoxice, ivacaftorul a provocat scaderi ale greutatii corporale a fetusilor;
crestere a frecventei de aparitie a variatiei coastelor cervicale, coastelor hipoplazice si coastelor
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ondulate; si anomalii sternale, incluzand fuziuni. Semnificatia acestor date in cazul administrarii la om
nu este cunoscuta.

Ivacaftorul a afectat fertilitatea si indicii de performanta reproductiva la masculii si femelele de
sobolan la doza de 200 mg/kg si zi (generand expuneri de aproximativ 11 si, respectiv, 7 ori mai mari
decat cele obtinute cu doza maxima recomandata la om a componentei de ivacaftor din compozitia
Orkambi, pe baza valorilor ASC insumate ale ivacaftorului si metabolitilor sai, extrapolate din
expunerile din ziua 90 in cazul utilizarii dozei de 150 mg/kg si zi, in cadrul studiului de toxicitate cu
doze repetate, cu durata de 6 luni, si expunerile din ziua 17 de gestatie in cadrul studiului-pilot privind
dezvoltarea embriofetald, efectuate la aceasta specie) atunci cand femelelor li s-a administrat doza
inainte de gestatie si la inceputul gestatiei. Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii si indicilor de
performanta reproductiva, la masculi sau la femele, la doze < 100 mg/kg si zi (generand expuneri de
aproximativ 8 si, respectiv, 5 ori mai mari decat cele obtinute cu doza maxima recomandata la om a
componentei de ivacaftor din compozitia Orkambi, pe baza valorilor ASC insumate ale ivacaftorului si
metabolitilor sdi, extrapolate din expunerile din ziua 90 in cazul utilizarii dozei de 100 mg/kg si zi, in
cadrul studiului de toxicitate cu doze repetate, cu durata de 6 luni, si expunerile din ziua 17 de gestatie
in cadrul studiului privind dezvoltarea embriofetala, efectuate la aceasta specie). Transferul placentar
al ivacaftorului a fost observat la femelele gestante de sobolan si iepure.

Dezvoltarea perinatala si postnatala

Ivacaftorul nu a provocat defecte de dezvoltare la puii femelelor gestante de sobolan la care s-au
administrat oral doze de 100 mg/kg si zi din momentul initial al gestatiei si pand in momentul
parturitiei si Intarcarii (generand expuneri de aproximativ 4 ori mai mari decat cele obtinute cu doza
maxima recomandata la om a componentei de ivacaftor din compozitia Orkambi, pe baza valorilor
ASC insumate ale ivacaftorului si metabolitilor sdi). Dozele peste 100 mg/kg si zi au avut ca rezultat
indici de supravietuire si lactatie de 92% si, respectiv, 98% din valorile grupului control, precum si
scaderi ale greutatii corporale ale puilor.

Animale tinere

S-au observat manifestari de cataracta la sobolanii tineri cdrora li s-au administrat doze de ivacaftor de
0,32 de ori mai mari fatd de doza maxima recomandata la om, pe baza expunerii sistemice la ivacaftor
si metabolitii sdi atunci cand este administrat concomitent cu lumacaftor sub formd de Orkambi.
Cataractele nu s-au observat la fetusii ale caror mame au fost tratate pe parcursul fazei de
organogeneza a dezvoltarii fetale, la puii de sobolan expusi intr-o oarecare masura prin ingestia de
lapte inainte de intarcare sau in studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate cu ivacaftor. Nu se
cunoaste relevanta potentiala a acestor aspecte la om.

Lumacaftor si ivacaftor

Studiile de toxicitate cu doze repetate care au presupus administrarea concomitenta de lumacaftor si
ivacaftor nu au evidentiat niciun risc special pentru om 1n ceea ce priveste potentialul de toxicitati
aditive si/sau sinergetice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Hipromeloza acetat succinat

Povidona (K30)

Laurilsulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

S-a evidentiat cd amestecul este stabil timp de o ord dupa amestecare.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Orkambi granule este ambalat intr-un plic de folie laminata [polietilena tereftalat cu orientare
biaxiala/polietilend/folie/polietilena (BOPET/PE/Folie/PE)].

Mairime de ambalaj de 56 plicuri (4 ambalaje tip portofel cu 14 plicuri per portofel).
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 noiembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5UA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urméatoarele masuri:

Descrierea

Data de
finalizare

Studiu de siguranta post-autorizare (SSPA)
Solicitantul trebuie sa efectueze un studiu observational cu

Raport de studiu
clinic final

copii cu FC carora nu li s-a administrat niciodata tratament cu Orkambi, in

plus fatd de o cohortd istorica longitudinala.

lumacaftor/ivacaftor pe termen lung, cu durata de 5 ani, la pacientii cu decembrie 2021
fibroza chistica, care sé includa si criteriile finale de evaluare

microbiologice si clinice (de exemplu, exacerbarile), conform unui protocol

aprobat. Solicitantul trebuie sa depuna analize anuale din decembrie 2017

pana in 2020 si raportul de studiu clinic final pana in decembrie 2021.

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA) Analiza

Pe baza protocolului convenit, Solicitantul trebuie sa efectueze un studiu de | intermediara
eficacitate pe termen lung pentru compararea progresiei bolii la copii cu FC | decembrie 2022
cu genotip homozigot pentru mutatia F508del 1a nivelul genei CFTR si

varsta cuprinsa Intre 2 si 5 ani inclusiv la momentul iniierii tratamentului Raport final

cu Orkambi fatad de progresia bolii la o cohortd concomitenta echivalenta de | decembrie 2025
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine lumacaftor 100 mg si ivacaftor 125 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

112 comprimate filmate (4 ambalaje de 28 comprimate).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper
Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Orkambi 100/125 comprimate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine lumacaftor 100 mg si ivacaftor 125 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Dimineata

Seara
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJ INDIVIDUAL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine lumacaftor 200 mg si ivacaftor 125 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/003 28 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Orkambi 200/125

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJ MULTIPLU - CU BLUE BOX

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine lumacaftor 200 mg si ivacaftor 125 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 112 (4 ambalaje a cate 28) comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/001 112 comprimate filmate (4 ambalaje de 28 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Orkambi 200/125

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PENTRU AMBALAJELE MULTIPLE

FARA BLUE BOX

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine lumacaftor 200 mg si ivacaftor 125 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate
Parte a unui ambalaj multiplu, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

LuMa Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/001 112 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Dimineata

Seara
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic de granule contine lumacaftor 100 mg si ivacaftor 125 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule
56 plicuri

4 ambalaje individuale tip portofel cu 14 plicuri per portofel

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Ridicati aici pentru a deschide

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Orkambi 100/125 granule

19. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

20. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PORTOFEL PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic de granule contine lumacaftor 100 mg si ivacaftor 125 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule

14 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Instructiuni de utilizare

e Dozauzuald: Luati un plic de ORKAMBI granule la interval de 12 ore.

e Amestecati intregul continut al plicului cu 5 ml de hrand moale sau lichide adecvate varstei, cu
o temperatura egald sau mai mica decét temperatura camerei. Consumati-1 in intregime. A se
utiliza in decurs de o ora dupa amestecare, imediat Tnainte sau dupa o masa sau gustare cu

continut lipidic.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Dimineata
Seara

Utilizati toate dozele pentru cele 7 zile inainte de a incepe un nou portofel.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

DATA DE EXPIRARE

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/006

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Orkambi 100 mg/125 mg granule
lumacaftorum/ivacaftorum

Administrare orala

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic de granule contine lumacaftor 150 mg si ivacaftor 188 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule
56 plicuri

4 ambalaje individuale tip portofel cu 14 plicuri per portofel

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Ridicati aici pentru a deschide

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Orkambi 150/188

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PORTOFEL PENTRU PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic
lumacaftorum/ivacaftorum

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic de granule contine lumacaftor 150 mg si ivacaftor 188 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule

14 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Instructiuni de utilizare

e Dozauzuald: Luati un plic de ORKAMBI granule la interval de 12 ore.

e Amestecati intregul continut al plicului cu 5 ml de hrand moale sau lichide adecvate varstei, cu
o temperatura egald sau mai mica decét temperatura camerei. Consumati-1 in intregime. A se
utiliza in decurs de o ora dupa amestecare, imediat Tnainte sau dupa o masa sau gustare cu

continut lipidic.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Dimineata
Seara

Utilizati toate dozele pentru cele 7 zile inainte de a incepe un nou portofel.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

DATA DE EXPIRARE

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1059/007

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLICURI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Orkambi 150 mg/188 mg granule
lumacaftorum/ivacaftorum

Administrare orala

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate
Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate
lumacaftor (lumacaftorum)/ivacaftor (ivacaftorum)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Orkambi si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Orkambi
3. Cum sa luati Orkambi

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Orkambi

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Orkambi si pentru ce se utilizeaza

Orkambi contine doua substante active, lumacaftor si ivacaftor. Este un medicament utilizat pentru
tratamentul pe termen lung al fibrozei chistice (FC) la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, care
prezintd o modificare specifica (numita mutatie /508del) care afecteaza gena responsabild pentru
producerea unei proteine numite reglatorul conductantei transmembranare 1n fibroza chistica (CFTR),
aceasta jucand un rol important in reglarea fluxului de mucus in pldmani. Persoanele care au mutatia
vor produce o proteind CFTR anormala. Celulele contin doud copii ale genei CFTR; Orkambi se
utilizeaza la pacientii la care ambele copii sunt afectate de mutatia F508de! (homozigoti).

Lumacaftor si ivacaftor actioneaza impreund pentru a imbunatati functia proteinei CFTR anormale.
Lumacaftor creste cantitatea de CFTR disponibila, iar ivacaftor ajuta proteina anormala sa functioneze

mai normal.

Orkambi va poate ajuta sa respirati mai usor, imbunatatind functia plaméanilor. De asemenea este
posibil sd observati ca luati In greutate mai usor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Orkambi
Nu luati Orkambi
e daca sunteti alergic la lumacaftor, la ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Orkambi, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Orkambi nu trebuie utilizat la alti pacienti 1n afard de cei care prezintd doua copii ale mutatiei
F508del 1a nivelul genei CFTR.

Adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte de a lua Orkambi dacd vi s-a spus ca aveti o boald de
ficat sau rinichi, intrucét poate fi necesar ca acesta sa va modifice doza de Orkambi.

La persoanele carora li s-a administrat Orkambi s-au observat frecvent rezultate anormale la analizele
de sange pentru ficat. Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste
simptome, care pot fi semne ale unor probleme cu ficatul:

durere sau disconfort in partea dreapta sus a stomacului (abdomenului)

ingélbenire a pielii sau a partii albe a ochilor

pierdere a poftei de mancare

greatd sau varsaturi

urind Inchisa la culoare

confuzie

Medicul dumneavoastra ar trebui sa va facad unele analize de sange pentru a va verifica ficatul Tnainte
si In timp ce luati Orkambi, in special In primul an.

Evenimentele respiratorii, cum sunt scurtarea respiratiei sau senzatia de apasare in piept sau
ingustarea cailor respiratorii, au fost observate la pacienti atunci cand au Inceput sa ia Orkambi, mai
ales la pacienti cu functie precard a plamanilor. Daca aveti o functionare precara a plamanilor, medicul
dumneavoastra va poate monitoriza mai atent atunci cand incepeti sa luati Orkambi.

S-a observat o crestere a tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu Orkambi. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sa va monitorizeze tensiunea arteriala in timpul tratamentului cu Orkambi.

Anomalii ale cristalinului de la nivelul ochiului (cataractd), fara niciun efect asupra vederii, au fost
observate la unii copii si adolescenti tratati cu Orkambi si cu ivacaftor (una dintre componentele
Orkambi) administrat singur.

Medicul dumneavoastra poate efectua unele examindri ale ochiului inaintea si in timpul tratamentului
cu Orkambi.

Orkambi nu este recomandat la pacientii carora li s-a efectuat un transplant de organ.

Copii cu varsta sub 6 ani

Orkambi comprimate nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub 6 ani. Alte forme ale acestui
medicament (granule intr-un plic) sunt mai potrivite pentru copiii cu varsta sub 6 ani; intrebati medicul
dumneavoastrd sau farmacistul.

Orkambi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. medicamente antibiotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene), de exemplu:
telitromicind, claritromicina, rifampicind, rifabutina, rifapentind, eritromicina

. medicamente anticonvulsivante (utilizate pentru tratamentul convulsiilor [crizelor epileptice]),

de exemplu:
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina
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.....

[insomniei], agitatiei etc.), de exemplu:
midazolam, triazolam

o medicamente antifungice (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice), de exemplu:
fluconazol, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

o imunosupresoare (utilizate dupa transplantul de organ), de exemplu:
ciclosporind, everolimus, sirolimus, tacrolimus

o preparate din plante, de exemplu:
sunatoare (Hypericum perforatum)

o medicamente antialergice (utilizate pentru tratamentul alergiilor si/sau astmului bronsic), de
exemplu:
montelukast, fexofenadina

o medicamente antidepresive (utilizate pentru tratamentul depresiei), de exemplu:
citalopram, escitalopram, sertralind, bupropiona

. medicamente antiinflamatoare (utilizate pentru tratamentul inflamatiei), de exemplu:
ibuprofen

o medicamente antagoniste ale receptorilor H2 (utilizate pentru reducerea aciditatii din stomac),
de exemplu:
ranitidina

o glicozide cardiace (utilizate pentru tratamentul insuficientei cardiace congestive ugoara pana la
moderata si al ritmului anormal al batéilor inimii care poartd denumirea de fibrilatie atriald), de
exemplu:
digoxina

o anticoagulante (utilizate pentru a preveni formarea sau marirea cheagurilor de sange in sange si
vase sanguine), de exemplu:
warfarind, dabitragan

o medicamente contraceptive (utilizate pentru prevenirea sarcinii):
contraceptive orale, injectabile si implantabile, precum si plasturi contraceptivi; acestea pot
include etinil estradiol, noretindrona si alti progestogeni. Acestea nu trebuie considerate metode
de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate concomitent cu Orkambi

. corticosteroizi (utilizati pentru tratarea inflamatiei):
metilprednisolon, prednison

. medicamente inhibitoare ale pompei de protoni (utilizate pentru tratarea refluxului
gastro-esofagian si ulcerelor):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

. hipoglicemiante orale (utilizate pentru abordarea terapeutica a diabetului zaharat de tip 2):
repaglinida

Au fost raportate cazuri de rezultate fals pozitive ale testelor de depistare a tetrahidrocanabinolului

(THC — o componenta activa a canabisului) Tn urina la pacientii cérora li s-a administrat Orkambi.
Medicul dumneavoastra poate solicita un alt test pentru verificarea rezultatelor.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament. Ar putea fi preferabil sa
evitati utilizarea Orkambi 1n timpul sarcinii, daca este posibil, iar medicul dumneavoastra va va ajuta
sa decideti ce este mai bine pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca lumacaftor sau ivacaftor se regasesc in laptele uman. Daca intentionati sa alaptati,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua Orkambi. Medicul
dumneavoastra va decide daca va recomanda sé Incetati alaptarea sau sa incetati tratamentul cu
lumacaftor/ivacaftor. Medicul dumneavoastra va lua in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La pacientii cirora li s-a administrat ivacaftor, o componentd a Orkambi, s-a raportat ameteala,
care poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca manifestati
ameteald, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana la disparitia acestor simptome.

In cazul in care copilul manifestd ameteala in timp ce ia Orkambi, se recomanda ca acesta sa nu
meargd pe bicicleta si sa nu facd nimic altceva care 1i solicita atentia deplina, pana cand simptomele
dispar.

Orkambi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Orkambi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata

Doza recomandata pentru pacientii cu varsta de 6 ani si peste este de doud comprimate dimineata si
doud comprimate seara (la interval de 12 ore). Aceasta inseamna, in total, patru comprimate pe zi, care
trebuie administrate Tmpreuna cu alimente cu continut lipidic.

Exista concentratii diferite ale comprimatelor Orkambi pentru diferite grupe de varsta. Verificati daca
ati administrat comprimatul corect (mai jos).

Virsta Comprimate Doza

Intre 6 si 11 ani Orkambi 100 mg/125 mg 2 comprimate dimineata
2 comprimate seara

12 ani si peste Orkambi 200 mg/125 mg 2 comprimate dimineata
2 comprimate seara

Puteti incepe sa luati Orkambi in orice zi din s@ptamana.

Daca aveti probleme moderate sau severe cu functia ficatului, poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa va reduca doza de Orkambi, intrucéat ficatul dumneavoastra nu va elimina Orkambi
la fel de repede ca la persoanele cu functie normala a ficatului.

o Probleme moderate cu ficatul: doza poate fi redusa la doud comprimate dimineata si
un comprimat seara.

. Probleme severe cu ficatul: doza poate fi redusa la un comprimat dimineata si un comprimat
seara.
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Mod de administrare
Orkambi este pentru administrare orald. Inghititi comprimatele intregi. Nu mestecati, nu spargeti sau
nu dizolvati comprimatele.

Este important sa luati Orkambi cu alimente cu continut lipidic pentru a avea concentratii
adecvate de medicament 1n corp. Trebuie si se consume o masa sau o gustare cu continut lipidic
imediat inainte sau dupa administrarea de Orkambi. Mesele si gustérile recomandate in indrumarile
privind fibroza chistica sau mesele recomandate n indrumarile nutritionale standard contin cantitati
adecvate de lipide. Exemple de mese sau gustari care contin lipide sunt cele preparate cu unt sau ulei
ori cele care contin oua. Alte exemple de alimente cu continut lipidic sunt:

o branza, lapte integral, produse din lapte integral
o carne, peste gras

o avocado, humus, produse pe bazi de soia (tofu)
o batoane sau bauturi nutritive

Daca luati mai mult Orkambi decét trebuie

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandéri. Daca este posibil, luati
medicamentul si acest prospect cu dumneavoastrd. Puteti manifesta reactii adverse, inclusiv cele
mentionate la pct. 4 de mai jos.

Daca uitati sa luati Orkambi

Daca au trecut mai putin de 6 ore de la ora la care ati uitat sa luati doza, luati doza omisa cu alimente
cu continut lipidic. In caz contrar, asteptati pAna la urmatoarea doza programati, cum ati face in mod
normal. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatele uitate.

Daca incetati sa luati Orkambi
Trebuie s luati medicamentul in continuare, conform indicatiilor medicului, chiar daca va simtiti bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse raportate In asociere cu Orkambi si ivacaftor (una dintre substantele
active din Orkambi) administrat singur sunt prezentate mai jos si pot aparea la utilizarea de Orkambi.

Reactiile adverse grave asociate cu Orkambi includ valori crescute ale enzimelor hepatice in sange,
leziuni ale ficatului si agravarea bolii de ficat preexistente severe. Agravarea disfunctiei ficatului poate
fi letala. Aceste reactii adverse grave sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane).
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé prezentati oricare dintre urmdtoarele simptome:
durere sau disconfort in partea superioara dreapta a stomacului (abdomenului)

ingélbenire a pielii sau a albului ochilor

pierdere a poftei de mancare

greata sau varsaturi

confuzie

urind Inchisa la culoare

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. tuse cu sputd

congestie nazala

scurtare a respiratiei

durere de cap

durere abdominala (durere de stomac)
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diaree

cresterea productiei de sputa

greatd

raceald comuna*

ameteala*

modificari ale tipurilor de bacterii prezente in mucus™

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

senzatie de apasare in piept

ingustare a cailor respiratorii

congestie a sinusurilor*®

nas infundat sau scurgeri nazale

infectie a tractului respirator superior

durere in gat

rosu 1n gat*

eruptie trecatoare pe piele

flatulenta

varsaturi

crestere a unei enzime 1n singele dumneavoastra (creatin fosfokinaza sangvina)
valori crescute ale enzimelor ficatului, indicate de analize de sdnge
ciclu (menstrual) neregulat sau durere menstruala

durere de ureche, disconfort la nivelul urechii*

tiuit in urechi*

inrosire 1n interiorul urechii*

tulburari ale urechii interne (senzatie de ameteala sau vertij)*
masa la nivelul sanului*

Mai putin frecvente(pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. menstruatii anormale, inclusiv absenta menstruatiei sau menstruatie mai putin frecventa sau
sangerare menstruald mai frecventa sau mai abundenta

crestere a tensiunii arteriale

congestie a urechii*

inflamatie a sanului*

madrire a sanilor la barbati*

modificari sau durere la nivelul mamelonului*

*Reactii adverse observate numai cu ivacaftor.

Reactii adverse la copii

Reactiile adverse observate la copii sunt similare celor observate la adulti si adolescenti. Cu toate
acestea, valorile crescute ale enzimelor hepatice in sange au fost observate mai frecvent la copiii tineri
decat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orkambi

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orkambi
Substantele active sunt lumacaftor si ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate:
Fiecare comprimat filmat contine lumacaftor 100 mg si ivacaftor 125 mg.

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate:
Fiecare comprimat filmat contine lumacaftor 200 mg si ivacaftor 125 mg.

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate si Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate:

Celelalte componente sunt:

e  Nucleul comprimatului: celulozd microcristalina; croscarmeloza sodica; hipromeloza acetat
succinat; povidona (K30); laurilsulfat de sodiu; si stearat de magneziu (vezi pct. 2 ,,Orkambi
contine sodiu”).

e  Filmul comprimatului: alcool polivinilic; dioxid de titan (E171); macrogol 3350; talc; carmin
(E120); lac de aluminiu FCF albastru stralucitor (E133); si indigotina (E132).

e Cerneald de inscriptionare: shellac; oxid negru de fer (E172); propilenglicol; si hidroxid de
amoniu.

Cum arata Orkambi si continutul ambalajului

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate

Orkambi 100 mg/125 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate roz, ovale (dimensiuni
14 x 7,6 x 4,9 mm) inscriptionate cu ,,1 V125” cu cerneala neagra pe o parte.

Orkambi 100 mg/125 mg este disponibil in ambalaje care contin 112 comprimate filmate (4 ambalaje
de 28 comprimate filmate).

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate

Orkambi 200 mg/125 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate roz, ovale (dimensiuni
14 x 8,4 x 6,8 mm) inscriptionate cu ,,2V125” cu cerneald neagra pe o parte.

Orkambi 200 mg/125 mg este disponibil in ambalaje care contin 28 comprimate filmate si in
ambalaje multiple care contin 112 comprimate filmate (4 ambalaje de 28 comprimate filmate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

Tel.: +353 (0)1 761 7299
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Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Marea Britanie

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic
Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic
lumacaftor (lumacaftorum)/ivacaftor (ivacaftorum)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le poate avea copilul dumneavoastrd. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru
modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe copilul dumneavoastri sa ia
acest medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau
farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca si copilul dumneavoastra.

o Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului

dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Orkambi si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca copilul dumneavoastra sd ia Orkambi
3. Cum sa luati Orkambi

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Orkambi

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Orkambi si pentru ce se utilizeaza

Orkambi contine doua substante active, lumacaftor si ivacaftor. Este un medicament utilizat pentru
tratamentul pe termen lung al fibrozei chistice (FC) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care
prezinta o modificare specifica (numitd mutatie F'508del) care afecteaza gena responsabild pentru
producerea unei proteine numite reglatorul conductantei transmembranare in fibroza chistica (CFTR),
aceasta jucand un rol important in reglarea fluxului de mucus in plamani. Persoanele care au mutatia
vor produce o proteind CFTR anormala. Celulele contin doua copii ale genei CFTR; Orkambi se
utilizeaza la pacientii la care ambele copii sunt afectate de mutatia F508del (homozigoti).

Lumacaftor si ivacaftor actioneaza impreuna pentru a imbunatati functia proteinei CFTR anormale.
Lumacaftor creste cantitatea de CFTR disponibila, iar ivacaftor ajutd proteina anormala sa functioneze
mai normal.

2. Ce trebuie s stiti inainte ca copilul dumneavoastra sa ia Orkambi

Nu utilizati Orkambi
. daca copilul dumneavoastra este alergic la lumacaftor, la ivacaftor sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte de a administra Orkambi copilului dumneavoastra, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului.
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Orkambi nu trebuie utilizat la alti pacienti 1n afard de cei care prezintd doua copii ale mutatiei
F508del 1a nivelul genei CFTR.

Adresati-va medicului copilului dumneavoastrd inainte de a administra Orkambi dacd vi s-a spus ca
copilul dumneavoastra are o boald de ficat sau rinichi, intrucat poate fi necesar ca medicul sa va
modifice doza de Orkambi.

La persoanele carora li s-a administrat Orkambi s-au observat frecvent rezultate anormale la analizele
de sange pentru ficat. Spuneti-i imediat medicului copilului dumneavoastrd daca copilul
dumneavoastra are oricare dintre aceste simptome, care pot fi semne ale unor probleme cu ficatul:
durere sau disconfort in partea dreapta sus a stomacului (abdomenului)

ingélbenire a pielii sau a partii albe a ochilor

pierdere a poftei de mancare

greatd sau varsaturi

urind Inchisa la culoare

confuzie

Medicul copilului dumneavoastra ar trebui sa facé unele analize de sdnge pentru a verifica ficatul
copilului dumneavoastrd inainte si in timp ce acesta ia Orkambi, in special in primul an.

Evenimentele respiratorii, cum sunt scurtarea respiratiei sau senzatia de apasare in piept sau
ingustarea cailor respiratorii, au fost observate la pacienti atunci cdnd au Inceput sa ia Orkambi, mai
ales la pacienti cu functie precara a plamanilor. Daca copilul dumneavoastra are o functionare precara
a plamanilor, medicul copilului dumneavoastra va poate monitoriza copilul mai atent atunci cand
acesta Incepe sa ia Orkambi.

S-a observat o crestere a tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu Orkambi. Este posibil ca
medicul copilului dumneavoastrd sa monitorizeze tensiunea arteriald a copilului dumneavoastra in
timpul tratamentului cu Orkambi.

Anomalii ale cristalinului de la nivelul ochiului (cataractd), fara niciun efect asupra vederii, au fost
observate la unii copii si adolescenti tratati cu Orkambi si cu ivacaftor (una dintre componentele
Orkambi) administrat singur.

Medicul copilului dumneavoastra poate efectua unele examindri ale ochiului inaintea si in timpul
tratamentului cu Orkambi.
Orkambi nu este recomandat la pacientii carora li s-a efectuat un transplant de organ.

Copii cu varsta sub 2 ani
Nu se cunoaste daca Orkambi este sigur si eficace la copii cu varsta sub 2 ani. Prin urmare, Orkambi
nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub 2 ani.

Orkambi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra ia, a luat
recent sau s-ar putea si ia orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului daca copilul dumneavoastra ia oricare dintre urmatoarele medicamente:

. medicamente antibiotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene), de exemplu:
telitromicind, claritromicina, rifampicind, rifabutina, rifapentind, eritromicina

. medicamente anticonvulsivante (utilizate pentru tratamentul convulsiilor [crizelor epileptice]),

de exemplu:
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina
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.....

[insomniei], agitatiei etc.), de exemplu:
midazolam, triazolam

medicamente antifungice (utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice), de exemplu:
fluconazol, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

imunosupresoare (utilizate dupa transplantul de organ), de exemplu:
ciclosporind, everolimus, sirolimus, tacrolimus

preparate din plante, de exemplu:
sunatoare (Hypericum perforatum)

medicamente antialergice (utilizate pentru tratamentul alergiilor si/sau astmului bronsic), de
exemplu:
montelukast, fexofenadina

medicamente antidepresive (utilizate pentru tratamentul depresiei), de exemplu:
citalopram, escitalopram, sertralind, bupropiona

medicamente antiinflamatoare (utilizate pentru tratamentul inflamatiei), de exemplu:
ibuprofen

medicamente antagoniste ale receptorilor H2 (utilizate pentru reducerea aciditatii din stomac),
de exemplu:
ranitidina

glicozide cardiace (utilizate pentru tratamentul insuficientei cardiace congestive usoara pana la
moderata si al ritmului anormal al batdilor inimii care poartd denumirea de fibrilatie atriald), de
exemplu:
digoxina

anticoagulante (utilizate pentru a preveni formarea sau marirea cheagurilor de sange in sange si
vase sanguine), de exemplu:
warfarind, dabitragan

medicamente contraceptive (utilizate pentru prevenirea sarcinii):

contraceptive orale, injectabile si implantabile, precum si plasturi contraceptivi; acestea pot
include etinil estradiol, noretindrona si alti progestogeni. Acestea nu trebuie considerate metode
de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate concomitent cu Orkambi

corticosteroizi (utilizati pentru tratarea inflamatiei):
metilprednisolon, prednison

medicamente inhibitoare ale pompei de protoni (utilizate pentru tratarea refluxului gastro-
esofagian si ulcerelor):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

hipoglicemiante orale (utilizate pentru abordarea terapeutica a diabetului zaharat de tip 2):
repaglinida

Au fost raportate cazuri de rezultate fals pozitive ale testelor de depistare a tetrahidrocanabinolului
(THC — o componenta activa a canabisului) in urind la pacientii carora li s-a administrat Orkambi.
Medicul copilului dumneavoastra poate solicita un alt test pentru verificarea rezultatelor.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
La pacientii ciarora li s-a administrat ivacaftor, o componenta a Orkambi, s-a raportat ameteala,
care poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

In cazul in care copilul manifestd ameteala in timp ce ia Orkambi, se recomanda ca acesta sd nu
meargé pe bicicletd si sd nu faca nimic altceva care i solicita atentia deplind, pana cand simptomele
dispar.

Orkambi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa administrati Orkambi

Administrati intotdeauna copilului dumneavoastra acest medicament exact asa cum v-a spus medicul
copilului dumneavoastra. Discutati cu medicul daca nu sunteti sigur.

Medicul copilului dumneavoastra va stabili doza corecta pentru acesta. Copilul dumneavoastra trebuie
sa utilizeze 1n continuare toate celelalte medicamentele, mai putin dacd medicul copilului
dumneavoastra i spune sa nu-l mai utilizeze pe oricare dintre acestea.

Doza recomandata

Doza recomandata pentru pacientii cu varsta de 2 ani si peste este indicata in tabelul de mai jos.
Orkambi trebuie administrat dimineata si seara (la interval de 12 ore) impreuna cu alimente cu
continut lipidic.

Existd concentratii diferite de Orkambi, in functie de varsta si greutatea copilului. Verificati daca ati
administrat copilului dumneavoastra doza corecta (mai jos).

Viérsta, greutatea Medicament Doza

intre 2 si 5 ani si cu greutate Orkambi 100 mg/125 mg granule in Un plic dimineata
corporala sub 14 kg plic Un plic seara
intre 2 si 5 ani si cu greutate Orkambi 150 mg/188 mg granule in Un plic dimineata
corporala de 14 kg sau peste plic Un plic seara

Daca copilul dumneavoastra are probleme moderate sau severe cu functia ficatului, poate fi
necesar ca medicul copilului dumneavoastra sd reducd doza de Orkambi, intrucat ficatul copilului
dumneavoastrd nu va elimina Orkambi la fel de repede ca la copiii cu functie normala a ficatului.

o Probleme moderate cu ficatul: doza poate fi redusa in zile alternative: doua plicuri in una din
zile (dimineata si seara), un plic in ziua urmatoare (numai dimineata).
. Probleme severe cu ficatul: doza poate fi redusa la un plic pe zi sau mai putin frecvent.

Mod de administrare
Orkambi este pentru administrare orala.

Fiecare plic este numai pentru unica folosinta.
Puteti Incepe sa ii administrati Orkambi copilului dumneavoastra in orice zi din saptdmana.

Cum sa 1i dati Orkambi copilului dumneavoastra:

o Tineti plicul de granule cu linia marcatd pentru tdiere in partea de sus.
o Agitati plicul usor, pentru a aranja continutul.
o Rupeti sau taiati plicul de-a lungul liniei marcate pentru taiere.
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o Amestecati Intregul continut al unui plic cu o lingurita (5 ml) de hrana moale sau lichide
adecvate varstei. Alimentele sau lichidul trebuie sa fie la sau sub temperatura camerei. Unele
exemple de hrand moale si lichide adecvate varstei includ piure de fructe, iaurt cu arome si lapte
sau suc.

o Dupa amestecare, administrati medicamentul copilului dumneavoastra imediat. Daca acest lucru
nu este posibil, administrati-i-1 in decurs de o ord de la amestecare. Aveti grija ca amestecul sa
fie consumat integral, imediat.

o Imediat Tnainte sau imediat dupa administrarea dozei trebuie sa 1i dati copilului dumneavoastra
alimente cu continut lipidic (sunt oferite mai jos cateva exemple).

Este important s luati Orkambi cu alimente cu continut lipidic pentru a avea concentratii
adecvate de medicament in corp. Mesele si gustarile recomandate in Tndrumadrile privind fibroza
chistica sau mesele recomandate in indrumarile nutritionale standard contin cantitati adecvate de
lipide. Exemple de mese sau gustari care contin lipide sunt cele preparate cu unt sau ulei ori cele care
contin oud. Alte exemple de alimente cu continut lipidic sunt:

o branza, lapte integral, produse din lapte integral
o carne, peste gras

o avocado, humus, produse pe bazi de soia (tofu)
o batoane sau bauturi nutritive

Daca copilul dumneavoastra ia mai mult Orkambi decit trebuie

Adresati-va medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari. Daca este
posibil, luati medicamentul copilului si acest prospect cu dumneavoastra. Copilul dumneavoastra
poate manifesta reactii adverse, inclusiv cele mentionate la pct. 4 de mai jos.

Daca uitati sa administrati Orkambi copilului dumneavoastra

Daca au trecut mai putin de 6 ore de la ora la care copilul dumneavoastra a omis doza, administrati
copilului dumneavoastra doza omisi cu alimente cu continut lipidic. In caz contrar, asteptati pana la
urmatoarea doza programata a copilului dumneavoastra, cum ati face In mod normal. Nu administrati
copilului dumneavoastra o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa administrati Orkambi copilului dumneavoastra

Administrati Orkambi copilului dumneavoastra cat timp recomanda medicul acestuia. Nu va opriti
decat dacd medicul copilului dumneavoastra va recomanda acest lucru. Trebuie s administrati
medicamentul in continuare, conform indicatiilor medicului, chiar daca copilul se simte bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse raportate 1n asociere cu Orkambi si ivacaftor (una dintre substantele
active din Orkambi) administrat singur sunt prezentate mai jos si pot aparea la utilizarea de Orkambi.

Reactiile adverse grave asociate cu Orkambi includ valori crescute ale enzimelor hepatice in sange,
leziuni ale ficatului si agravarea bolii de ficat preexistente severe. Agravarea disfunctiei ficatului poate
fi letala. Aceste reactii adverse grave sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane).

Spuneti imediat medicului copilului dumneavoastra daci acesta prezintd oricare dintre acestea:
o durere sau disconfort in partea superioara dreapta a stomacului (abdomenului)

ingdlbenire a pielii sau a albului ochilor

pierdere a poftei de mancare

greatd sau varsaturi

confuzie
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urind inchisa la culoare

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

tuse cu sputd

congestie nazala

scurtare a respiratiei

durere de cap

durere abdominala (durere de stomac)
diaree

cresterea productiei de sputa

greata

raceald comuna*

ameteala*

modificari ale tipurilor de bacterii prezente in mucus*

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

senzatie de apasare in piept

ingustare a cailor respiratorii

congestie a sinusurilor*®

nas Infundat sau scurgeri nazale

infectie a tractului respirator superior

durere in gat

rosu in gat*

eruptie trecatoare pe piele

flatulenta

varsaturi

crestere a unei enzime in sange (creatin fosfokinaza sangvind)
valori crescute ale enzimelor ficatului, indicate de analize de sange
ciclu (menstrual) neregulat sau durere menstruala

durere de ureche, disconfort la nivelul urechii*

tiuit in urechi*

inrosire in interiorul urechii*

tulburari ale urechii interne (senzatie de ameteala sau vertij)*
masa la nivelul sanului*

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

menstruatii anormale, inclusiv absenta menstruatiei sau menstruatie mai putin frecventa sau

sangerare menstruald mai frecventa sau mai abundenta
crestere a tensiunii arteriale

congestie a urechii*

inflamatie a sanului*

madrire a sanilor la barbati*

modificari sau durere la nivelul mamelonului*

*Reactii adverse observate numai cu ivacaftor.

Reactii adverse la copii

Reactiile adverse observate la copii sunt similare celor observate la adulti si adolescenti. Cu toate
acestea, valorile crescute ale enzimelor hepatice in sdnge au fost observate mai frecvent la copiii tineri

decat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastri manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest
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prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orkambi

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si plic, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
copilului dumneavoastra cum sa aruncati medicamentele pe care copilul dumneavoastra nu le mai
foloseste. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orkambi
Substantele active sunt lumacaftor si ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic:
Fiecare plic contine lumacaftor 100 mg si ivacaftor 125 mg.

Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic:
Fiecare plic contine lumacaftor 150 mg si ivacaftor 188 mg.

Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind; croscarmeloza sodica; hipromeloza acetat
succinat; povidona (K30); si laurilsulfat de sodiu (vezi pct. 2 ,,Orkambi contine sodiu”).

Cum arata Orkambi si continutul ambalajului
Orkambi 100 mg/125 mg granule in plic sunt granule de culoare alba pana la alb-galbui.

Orkambi 150 mg/188 mg granule in plic sunt granule de culoare alba pana la alb-galbui.

Granulele sunt furnizate in plicuri.
o Marime de ambalaj de 56 plicuri (contine 4 ambalaje individuale tip portofel cu 14 plicuri per
portofel)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanda

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5UA

Marea Britanie

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Anexa IV

Conditii pentru o reinnoire suplimentara
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Conditiile pentru o reinnoire suplimentara

Pe baza datelor devenite disponibile de la acordarea Autorizatiei de punere pe piata initiald, CHMP
considera ca raportul beneficiu/risc in cazul Orkambi ramane pozitiv, Insa profilul de siguranta al
acestuia trebuie atent monitorizat din urmatoarele motive:

e Inprezent se desfasoara un studiu PASS pentru Orkambi cu scopul de a evalua siguranta pe
termen lung a terapiei cu lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA) la pacientii cu fibroza chistica
(FC). Avand in vedere ca studiul este clasificat ca fiind de categorie 1 si ca rezultatele sunt
esentiale pentru determinarea raportului beneficiu/risc, se considera necesara o a doua
relnnoire a autorizatiei de punere pe piata.

e Datele post-autorizare si datele privind expunerea sunt limitate pentru aprobarile recente la
pacientii copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 6-12 ani si 2-5 ani).

e Este planificat un studiu PAES pentru compararea progresiei bolii la copii cu FC cu genotip
homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR si varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani
inclusiv la momentul initierii tratamentului cu Orkambi fata de progresia bolii la o cohorta
concomitentd echivalenta de copii cu FC cérora nu li s-a administrat niciodata tratament cu
Orkambi, 1n plus fata de o cohorta istorica longitudinala. Se preconizeaza ca acest studiu sa
verifice impactul tratamentului cu Orkambi asupra rezultatelor clinice (inclusiv siguranta pe
termen lung) si progresiei bolii, precum si sd confirme previziunile curente privind eficacitatea
si siguranta.

Astfel, pe baza profilului de siguranta limitat al Orkambi, CHMP a concluzionat cd DAPP trebuie sa
depuna o cerere suplimentara de reinnoire in termen de 5 ani.
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