I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZERNEVE
Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

100 mg lumakaftort (lumacaftorum) és 125 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz filmtablettanként.

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

200 mg lumakaftort (lumacaftorum) és 125 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

Rézsaszin, ovalis alaktl tabletta (méretek: 14 x 7,6 x 4,9 mm), amelynek egyik oldalan az ,,1V125”
felirat szerepel fekete jelolofestékkel.

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

Rézsaszin, ovalis alakt tabletta (méretek: 14 x 8,4 x 6,8 mm), amelynek egyik oldalan a ,,2V125”
felirat szerepel fekete jeldlofestékkel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Orkambi tabletta cysticus fibrosis (CF) kezelésére javallott olyan 6 éves és idosebb betegeknél,
akik a cysticus fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) génen F508del mutaciot
hordoznak homozigéta formaban (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Orkambi-t kizarolag a CF kezelésében jartas orvosok rendelhetik. Ha a beteg genotipusa nem

ismert, pontos €s validalt genotipizalasi modszert kell alkalmazni annak igazolasara, hogy az F508del
mutacio a CFTR gén mindkét alléljén jelen van.



Adagolas

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok 6 éves és idésebb betegek szamara

Eletkor Hataserdsség Adag (12 éranként)
Reggel Este
6—< 12 éves lumakaftor 2 tabletta 2 tabletta
100 mg/ivakaftor 125 mg
12 éves és annal lumakaftor 2 tabletta 2 tabletta
iddsebb 200 mg/ivakaftor 125 mg

A betegek a hét barmely napjan megkezdhetik a kezelést.

Ezt a gyogyszert zsirtartalmu étellel egyiitt kell bevenni. A zsirtartalmt ételt vagy kisétkezést
kozvetlentiil az adag bevétele el6tt vagy utan kell elfogyasztani (Iasd 5.2 pont).

Kihagyott adag

Ha a kihagyott adag esedékes bevételi idopontja ota kevesebb mint 6 ora telt el, be kell venni az
esedékes adagot zsirtartalmu étellel egyiitt. Ha tobb mint 6 ora telt el, akkor arra kell utasitani a
beteget, hogy varja meg a kovetkezo esedékes adagot. Nem szabad kétszeres adagot bevenni a
kihagyott adag potlasara.

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa

Aktualisan Orkambi-t szed6 betegeknél nem sziikséges dozismodositas a CYP3 A-inhibitorok
alkalmazasanak megkezdésekor. Ha azonban a kezelést er6s hatasit CPY3A-inhibitorokat szedd
betegnél kezdik meg, a kezelés els6 hetében napi egy tablettara kell csokkenteni az adagot, tekintettel
a lumakaftor dinamikus egyenstlyi allapotban kialakulé indukal6 hatasara. Ezen id6szak utan folytatni
kell az ajanlott napi dozist (lasd 2. tablazat).

2. tablazat: Kezelés megkezdése er6s CYP3A-inhibitorokat szed6 betegeknél

Eletkor Hataserdsség A kezelés

1. hete 2. héttol

6-< 12 éves lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg Naponta A 8. napt6l kezdve az
12 éves 6s | ta%le ta ajanlott napi dozist kell

annal idésebb lumakaftor 200 mg/ivakaftor 125 mg alkalmazni

Ha tobb mint egy hétre megszakitjak a kezelést, majd er6s CYP3 A-inhibitorok szedése alatt kezdik
ujra, akkor az adagot a kezelés ujrakezdésének elsé hetében napi egy tablettara kell csokkenteni (1asd
2. tablazat). Ezen id0szak utan folytatni kell az ajanlott napi dozist (1asd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe-kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges dozismodositas. Stlyos
vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30 ml/perc vagy kevesebb) vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegeknél 6vatossag ajanlott (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas




Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh A stadium) szenvedé betegek esetében nem sziikséges
dozismodositas. Kozepes foki majkarosodasban (Child-Pugh B stadium) szenvedd betegeknél az adag
csokkentése javasolt. Stilyos majkarosodasban (Child-Pugh C stddium) szenvedd betegeknél nincs
tapasztalat a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, de nagyobb mértékli expozicid varhato, mint
kozepes foku majkarosodasban szenvedd betegeknél. Ezért sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél az Orkambi-t — a kezelés kockazatait és elényeit mérlegelve — dvatosan, csokkentett
adagban szabad alkalmazni (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

A kozepesen stlyos foku és sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges
dozismodositasokat lasd a 3. tablazatban.

3. tablazat: A dézismodositasra vonatkozo6 ajanlasok kozepesen sulyos foku vagy silyos foku
majkarosodasban szenvedé betegeknél

Napi 0sszdézis
Kozepes foku Stlyos
Eletkor Hataserdsség (Child-Pugh B (Child-Pugh C
stadiumu) stadiumu)
Reggel Este Reggel Este
6—< 12 éves lumakaftor
100 mg/ivakaftor 125 mg 1 tabletta | 1 tabletta

2 tabletta 1 tabletta vagy vagy
12 érve.s E:s lumakaftor ritkdbban* | ritkdbban*
annal idgsebb 200 mg/ivakaftor 125 mg

* Az adagolasi intervallumot a klinikai valasznak és tolerabilitasnak megfelelden kell mdodositani, a gyakorisag a reggeli és
az esti dozis esetében is csdokkenthetd.

Gyermekek és serdiilok

Az Orkambi biztonsagossagat és hatasossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.

A betegeket tajékoztatni kell, hogy a tablettat egészben kell lenyelni. A beteg ne ragja 6ssze, ne torje
el, és ne oldja fel a tablettakat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

CF-ban szenvedd betegek, akik a CFTR génen az F508del muticid heterozigota formajat hordozzak

A lumakaftor/ivakaftor nem hatasos azoknal a CF-ban szenvedd betegeknél, akik az egyik allélen
F508del mutaciot, a masik allélen pedig olyan mutaciot hordoznak, amely varhatdéan a CFTR termelés
hianyat vagy az ivakaftorral szembeni in vitro rezisztenciat eredményez (lasd 5.1 pont).



CF-ban szenved? betegek, akik a CFTR génen kapuzasi (II1. csoportl) mutacidt hordoznak

A lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot nem vizsgaltak olyan CF-ban szenvedd betegeknél, akik kapuzasi
(III. csoport) mutaciot hordoznak a CFTR gén egyik alléljén, a masik allélen el6fordulo F508del
mutacioval egyiitt vagy anélkiil. Mivel az ivakaftor-expozicio igen jelentdés mértékben csokken, ha
lumakaftorral kombinacioban adjak, ezért ezeknél a betegeknél lumakaftor/ivakaftor-kombinacié nem
alkalmazhato.

Légzbszervi mellékhatasok

Légzoszervi mellékhatasok (példaul mellkasi diszkomfort, dyspnoe, bronchospasmus és koros 1€gzés)
gyakrabban fordultak el6 a lumakaftor/ivakaftor-terapia megkezdésekor. Azoknal a betegeknél,
akiknél az erdltetett kilégzési masodperctérfogat vart szazalékos értéke (ppFEV 1) 40 alatt volt,
gyakrabban észleltek sulyos 1égzdszervi tiineteket, amelyek a gydgyszer abbahagyasahoz vezethetnek.
Kevés a klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknél a ppFEV, 40 alatti, ezért ezeknél a
betegeknél tovabbi ellendrzés javasolt a terapia megkezdésekor (1asd 4.8 pont). Néhany betegnél a
FEV, atmeneti csokkenését is megfigyelték a lumakaftor/ivakaftor-terapia megkezdését kovetden.
Olyan betegeknél, akiknél pulmonalis exacerbatio zajlik, nincs tapasztalat a
lumakaftor/ivakaftor-kezelés bevezetésével kapcsolatban, ezért a kezelés megkezdése pulmonalis
exacerbatioban szenvedd betegeknél nem javasolt.

A vérnyomasra gyakorolt hatas

Vérnyomas-emelkedést figyeltek meg néhany, lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegnél. A
vérnyomast rendszeres idokozonként minden betegnél ellendrizni kell a kezelés alatt (lasd 4.8 pont).

Elérehaladott majbetegségben szenvedd betegek

CF-ban szenvedo betegeknél fennallhat majfunkcidzavar, az elorehaladott majbetegséget is beleértve.
A majfunkcié romlasardl szamoltak be elérehaladott majbetegségben szenvedo betegeknél. A
majfunkcioé dekompenzalddasardl — a halalos kimenetel(i majelégtelenséget is beleértve — szamoltak
be olyan CF-ban szenvedd betegeknél, akik portalis hypertensidval jaro, eleve fennalld cirrhosisban
szenvedtek, és lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot kaptak. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
elérehaladott majbetegségben szenvedod betegeknél 6vatosan, és csak akkor alkalmazhato, ha a kezelés
eloényei varhatoan meghaladjak a kockazatokat. Amennyiben a lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot ilyen
betegeknél alkalmazzak, a beteget szorosan ellendrzés alatt kell tartani a kezelés megkezdését
kovetden, és az adagot csokkenteni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Hepatobiliaris mellékhatasok

Lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelésben részesiilo CF-ban szenved6 betegeknél
emelkedett transzaminazszintekr6l gyakran szamoltak be. Bizonyos esetekben ez az emelkedés a
szérum Osszbilirubinszintjének egyidejii emelkedésével jart. A transzaminazszintek megemelkedését
gyakrabban figyelték meg pediatriai, mint felnétt betegeknél (1asd 4.8 pont).

Mivel méjkarosodas tarsulasa nem zérhat6 ki, javasolt a majfunkcios paraméterek (GOT [ASAT],
GPT [ALAT] és bilirubin) ellenérzése a lumakaftor/ivakaftor-kombinacié megkezdése el6tt, a kezelés
els6 évében 3 havonta, azt kdvetden pedig évente. Azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében
emelkedett GOT (ASAT), GPT (ALAT) vagy bilirubin-érték szerepel, megfontolando6 a gyakoribb
ellendrzés.

A GOT (ASAT) vagy GPT (ALAT) jelentds mértékii, emelkedett bilirubinszinttel egyiitt vagy anélkiil
jelentkez6 emelkedése (a GOT [ASAT] vagy a GPT [ALAT] meghaladja a normal tartomany felso
hataranak [upper limit of normal, ULN] 6tszorosét, vagy a GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT]
meghaladja az ULN haromszorosat, emellett a bilirubinszint meghaladja az ULN kétszeresét és/vagy
klinikai sargasag) esetén a lumakaftor/ivakaftor-kombinéci6 adagolasat abba kell hagyni, és a
laboratériumi paramétereket az eltérések rendez6déséig gyakran ellendrizni kell. A lehetséges okokat
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alaposan ki kell vizsgalni, és a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani a klinikai progresszio
tekintetében. A transzaminazok emelkedett szintjének rendezddése utan mérlegelni kell az adagolas
ujrakezdéseének eldnyeit és kockazatait (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Depresszid

Depressziorol (beleértve a szuicid ideaciot és az ongyilkossagi kisérletet) szamoltak be
lumakaftor/ivakaftor készitménnyel kezelt betegeknél, ami altalaban a kezelés megkezdését kdvetd
harom honapon beliil jelentkezett, és olyan betegeknél, akiknek anamnézisében pszichiatriai
rendellenességek szerepeltek. Egyes esetekben a tiinetek javulasat jelentették az adag csokkentése
vagy a kezelés abbahagyésa utan. A betegeket (és gondozoikat) figyelmeztetni kell arra, hogy
figyelniiik kell a depresszios hangulat, az 6ngyilkossagi gondolatok vagy a szokatlan viselkedésbeli
valtozasok fellépésére, €s azonnal orvoshoz kell fordulniuk, ha ezek a tiinetek jelentkeznek.

Gyobgyszerkolesonhatasok

CYP3A4-szubsztratok

A lumakaftor a CYP3A er6s induktora. Szenzitiv CYP3A4-szubsztratokkal vagy szlik terapias indexii
CYP3A- szubsztratokkal torténd egylittes alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

A hormonalis fogamzasgatlok, koztiik a szajon at szedhetd, injekcioban alkalmazando, transdermalis
¢és implantalhato fogamzasgatlok) Orkambi-val egyiitt alkalmazva nem tekinthetok hatékony
fogamzasgatld modszernek (lasd 4.5 pont).

Eros CYP3A-induktorok

Az ivakaftor a CYP 3A4 és a CYP3AS szubsztratja. Ezért egylittes alkalmazasa erds
CYP3A-induktorokkal (példaul rifampicin, kzonséges orbanctii [Hypericum perforatum]) nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél a
lumakaftor/ivakaftor-kombinaci6 alkalmazasa soran dvatossag ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Cataracta

A latast nem befolyasold, nem velesziiletett lencsehomaly eseteir6l szamoltak be lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval és ivakaftor-monoterapiaval kezelt gyermek- és serdiilokoru betegeknél. Bar néhany
esetben egyéb kockézati tényezok voltak jelen (példaul kortikoszteroidok alkalmazasa és
sugarexpozicio), az ivakaftornak tulajdonithato potencialis kockéazat nem zarhato ki (1asd 5.3 pont).
Lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelést megkezdd gyermek- és serdiilokort betegeknél
javasolt a kezelés megkezdése elott szemészeti vizsgalatot, majd azt kovetden kontrollvizsgalatokat
végezni.

Szervtranszplantacion atesett betegek

A lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot nem vizsgaltak olyan CF-ban szenvedd betegeknél, akik
szervtranszplantacion estek at. Ezért transzplantalt betegeknél nem javasolt az alkalmazésa. Az
immunszuppressziv szerekkel el6forduld kdlcsonhatasokat illetéen 1asd 4.5 pont.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az expozicio ¢s a javallott adagok alapjan az interakcios profil az 6sszes hataserdsség €s
gyogyszerforma esetében azonosnak tekintheto.

Monoterapiaban alkalmazva a lumakaftor erds induktora, az ivakaftor pedig gyenge inhibitora a
CYP3A izoenzimnek. Fennall a lehet6sége, hogy mas gyogyszerek a lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval egyiitt alkalmazva befolyasoljak annak hatasat, és a lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Az egyéb eyogyszerek lumakaftor/ivakaftor-kombindciora gyakorolt lehetséges hatasa

CYP3A-inhibitorok

A lumakaftor/ivakaftor itrakonazollal, egy er6s CYP3A-inhibitorral egyiitt torténé alkalmazasa nem
befolyasolta a lumakaftor-expozicidt, az ivakaftor-expoziciot azonban 4,3-szeresére emelte. A
lumakaftor CYP3A-izoenzimre gyakorolt indukalo hatasa miatt nem varhato, hogy CYP3A-inhibitor
egylttes alkalmazaskor dinamikus egyenstlyi allapotban olyan mértékben emelkedne a nettd
ivakaftor-expozicid, mint amikor lumakaftor nélkiil, az ivakaftor-monoterapiara vonatkozo
jovahagyott adagban, vagyis 12 6ranként 150 mg-os adagban alkalmazzak.

Aktualisan lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot szedd betegeknél nem sziikséges dozismaddositas
CYP3A-inhibitorok alkalmazasanak megkezdésekor. Ha azonban a lumakaftor/ivakaftor-kezelést erés
hatasa CPY3A-inhibitorokat szed6 betegnél kezdik meg, az adagot modositani kell (1asd 4.2 és

4.4 pont).

Kozepes vagy gyenge hatdsu CYP3A-inhibitorokkal egytitt torténd alkalmazaskor dozismodositasra
nincs sziikség.

CYP3A-induktorok

A lumakaftor/ivakaftor rifampicinnel, egy erés CYP3A-induktorral egyiitt torténd alkalmazasa
minimalis hatast gyakorolt a lumakaftor-expoziciora, ugyanakkor 57%-kal csdkkentette az
ivakaftor-expoziciot (AUC). Ezért a lumakaftor/ivakaftor-kombinacid er6s CYP3A-induktorokkal
egyltt torténd alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kozepes vagy gyenge CYP3A-induktorokkal egyiitt torténd alkalmazaskor dézismddositasra nincs
sziikség.

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacid egyéb gyogyszerekre gyakorolt lehetséges hatasa

CYP3A-szubsztratok

A lumakaftor a CYP3A er6s induktora. Az ivakaftor monoterapidban alkalmazva a CYP3A gyenge
inhibitora. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett terapia varhatd netto hatasa a CYP3A erds
indukalasa. Ezért lumakaftor/ivakaftor-kombinacié és CYP3A-szubsztratok egyidejii alkalmazasa

crer

P-gp-szubsztratok

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a lumakaftor a P-gp-t egyarant képes gatolni €s indukalni is. Ezen
kiviil egy klinikai vizsgalat, melyet ivakaftor-monoterapia alkalmazasaval végeztek, azt mutatta, hogy
az ivakaftor a P-gp gyenge inhibitora. Ezért a lumakaftor/ivakaftor-kombinacio és P-gp-szubsztratok

crcr

CYP2B6- és CYP2C-szubsztratok



A CYP2B6- és CYP2C-szubsztratokat in vivo nem vizsgaltak. In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a
lumakaftor indukalni képes a CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9- és CYP2C19-izoenzimet, ugyanakkor

in vitro a CYP2C8- és CYP2C9-izoenzim gatlasat is megfigyelték. Ezen kiviil in vitro vizsgalatok arra
utalnak, hogy az ivakaftor gatolhatja a CYP2C9-izoenzimet. Ezért a lumakaftor/ivakaftor egyidejii
alkalmazasa modosithatja (vagyis akar ndvelheti, akar csokkentheti) a CYP2CS- és

rrrrrrrr

crer

A lumakaftor/ivakaftor transzporterekkel vald kdlcsonhatasanak lehetGsége

In vitro kisérletek azt igazoltak, hogy a lumakaftor szubsztratja az emlorak rezisztencia proteinnek
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Az Orkambi egyiittes alkalmazasa a BCRP-t gatlo
transzporter (organic anion transporter, OAT) 1-et és 3-at. A lumakaftor és az ivakaftor a BCRP
inhibitorai. Az Orkambi egyiittes alkalmazasa az OAT1/3 és BCRP transzport szubsztratjaival
inhibitorai az OATP1B1-nek, az OATP1B3-nak és a szerves kation transzporter (organic cation
transporter, OCT) 1-nek és 2-nek. Az ivakaftor nem inhibitora az OAT1 és az OAT3 transzporternek.

Igazolt és egyéb. potencidlisan jelentds kolcsonhatasok

A 4. tablazat mutatja be a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioé egyéb gyogyszerekre gyakorolt igazolt
vagy varhato hatésat, illetve az egy¢éb gyogyszerek lumakaftor/ivakaftor-kombinaciora gyakorolt
hatasat. A 4. tablazatban kozolt informaciok nagyrészt in vitro vizsgalatokbdl szarmaznak. A

4. tablazatban a ,,Klinikai megjegyzés” alatt szerepld ajanlasok az interakcios vizsgalatokon, a klinikai
jelentéségen, illetve az eliminacids anyagesereutak alapjan vart interakciokon alapulnak. A klinikailag
legfontosabb kolcsonhatdsok vannak elsdként felsorolva.

4. tablazat: Igazolt és egyéb, potencialisan jelentds kolcsonhatasok — a lumakaftor/ivakaftor-
kombinacié egyéb gyoégyszerekkel egyiitt torténé alkalmazasara vonatkozé adagolasi ajanlasok

Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszercsoport:
Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés
A Klinikailag legfontosabb, egyidejiileg alkalmazott gyégyszerek
Allergia elleni szerek:

montelukaszt LUM, IVA «

Montelukaszt | A montelukaszt adagjanak modositasa

A CYP3A/2C8/2C9 nem sziikséges. A lumakaftor/ivakaftor-
LUM altali indukalasa | kombinacioval egyiitt torténd

miatt alkalmazasakor szlikség szerinti
megfeleld klinikai ellenérzés végzendd. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csOkkentheti a montelukaszt-expoziciot,
ami mérsékelheti annak hatdsossagat.

fexofenadin LUM, IVA &

Fexofenadin 1 vagy | | A kivant klinikai hatés eléréséhez sziikség

A P-gp potencialis lehet a fexofenadin adagjanak
indukalasa vagy modositasara. A lumakaftor/ivakaftor
gatlasa miatt modosithatja a fexofenadin-expoziciot.

Antibiotikumok:




Az egyidejiileg

alkalmazott
gyogyszercsoport:
Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés
klaritromicin, LUM <~ Aktualisan lumakaftor/ivakaftor-
telitromicin IVA 1 kombinaciot szedd betegeknél nem
A CYP3A szlikséges dozismodositas klaritromicin
klaritromicin, vagy telitromicin alkalmazasanak
telitromicin altali megkezdésekor.
gatldsa miatt
Klaritromicin, Ha aktudlisan klaritromicint vagy
telitromicin | telitromicint szedd betegnél
A CYP3A LUM éltali | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
indukalasa miatt alkalmazasat kezdik meg, akkor a
lumakaftor/ivakaftor adagjat napi egy
tablettara kell csokkenteni a kezelés elsd
hetében.
Megfontolandé ezen antibiotikumok
helyett mas alternativa, példaul
azitromicin. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacié csokkentheti a
klaritromicin- és telitromicin-expoziciot,
ami mérsékelheti ezek hatasossagat.
eritromicin LUM < Eritromicinnel egyiitt torténd alkalmazas
IVA 1 esetén nincs sziikség a
A CYP3A eritromicin | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio

altali gatlasa miatt

dozisanak modositasara.

Eritromicin |
A CYP3A LUM éltali
indukélasa miatt

Megfontolando az eritromicin helyett mas
alternativa, példaul azitromicin. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csOkkentheti az eritromicin-expoziciot,
ami mérsékelheti annak hatasossagat.

Antikonvulziv szerek:

karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin

LUM <«

IVA |

A CYP3A ezen
antikonvulziv szerek
altali indukalasa miatt

Karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin |
A CYP3A LUM éltali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
egyideji alkalmazasa ezekkel az
antikonvulziv szerekkel nem ajanlott.
JelentOs mértékben csokkenhet az
ivakaftor és az antikonvulziv szer
expozicidja, ami mindkét hatdbanyag
hatasossagat mérsékelheti.

Antifungalis szerek:

itrakonazol*,
ketokonazol,
pozakonazol,
vorikonazol

LUM &

IVA 1

A CYP3A ezen
antifungalis szerek
altali gatlasa miatt

Aktualisan lumakaftor/ivakaftor-
kombinaciot szedd betegeknél nem
sziikséges dozismodositas ezen
antifungalis szerek alkalmazasanak
megkezdésekor.




Az egyidejiileg

alkalmazott

gyogyszercsoport:

Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés
Itrakonazol, Ha aktualisan ezeket az antifungalis
ketokonazol, szereket szed6 betegnél
vorikonazol | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
A CYP3A LUM éltali | alkalmazasat kezdik meg, akkor a

indukalasa miatt

lumakaftor/ivakaftor adagjat napi egy
tablettara kell csokkenteni a kezelés els6
hetében.

Poszakonazol |
Az UGT LUM altali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
egyidejii alkalmazasa ezekkel az
antifungalis szerekkel nem ajanlott. Ha
ilyen gyogyszerek sziikségesek, a beteg
szoros ellendrzése sziikséges a
reaktivaldodd gombas fert6zés
tekintetében. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacio csokkentheti ezen

crer

mérsékelheti hatdsossagukat.

flukonazol LUM < Flukonazollal egyiitt torténd alkalmazas
IVA 1 esetén nincs sziikség a
A CYP3A flukonazol | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
altali gatlasa miatt adagjanak modositasara.
Flukonazol | A kivant klinikai hatés eléréséhez a
A LUM altali indukcié | flukonazol magasabb dézisara lehet
miatt; a flukonazol szlikség. A lumakaftor/ivakaftor-
elsdsorban renalis kombinacié csokkentheti a flukonazol
excretio utjan, expoziciot, ami mérsékelheti annak
valtozatlan formaban hatasossagat.
uriil, er6s induktorok
alkalmazasa mellett
azonban a
flukonazol-expozicid
kismértékii
csokkenését figyelték
meg.

Gyulladasgatlok:

ibuprofén LUM, IVA &

Ibuprofén |

A CYP3A/2C8/2C9
LUM altali indukalasa
miatt

A kivant klinikai hatas eléréséhez az
ibuprofén magasabb do6zisara lehet
sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacid csokkentheti az ibuprofén
expoziciot, ami mérsékelheti annak
hatasossagat.

Antimikobakterialis szerek:

rifabutin, rifampicin*,
rifapentin

LUM <«

IVA |

A CYP3A
antimikrobakterialis
szerek altali indukalasa
miatt
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Az egyidejiileg

alkalmazott

gyogyszercsoport:

Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés
Rifabutin | A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
A CYP3A LUM altali | egyidejii alkalmazasa ezekkel az

indukalasa miatt

antimikobakterialis szerekkel nem
ajanlott. Az ivakaftor-expozicio csokkent
lesz, ami mérsékelheti a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
hatasossagat.

A kivant klinikai hatas eléréséhez a
rifabutin magasabb dozisara Iehet
sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacio csokkentheti a rifabutin
expoziciot, ami mérsékelheti a rifabutin
hatasossagat.

Rifampicin, rifapentin
<>

Benzodiazepinek:

midazolam, triazolam

LUM, IVA <

Midazolam, triazolam

!
A CYP3A LUM Altali

indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacid
egyidejii alkalmazasa ezekkel a
benzodiazepinekkel nem ajanlott. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csokkentheti a midazolam és a triazolam

crer

hatasossagukat.

Hormonalis fogamzasgatlok:

etinilosztradiol,
noretindron és egyéb
progesztogének

etinildsztradiol,
noretindron és egyéb
progesztogének |

A CYP3A/UGT LUM
altali indukalasa miatt

A hormonalis fogamzasgatlok, koztiik a
szajon at szedhetd, injekcioban
alkalmazando, transdermalis és
implantalhato fogamzasgatlok
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval
egyiitt alkalmazva nem tekinthetok
hatékony fogamzasgatldo modszernek. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacid
csokkentheti ezen hormonalis

crcr

mérsékelheti hatasossagukat.

Immunszuppressziv szerek:

ciklosporin,
everolimusz,

szirolimusz, takrolimusz

(szervtranszplantacio
utan alkalmazzak)

LUM, IVA &

Ciklosporin, A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
everolimusz, egyidejii alkalmazasa ezekkel az
szirolimusz, immunszuppressziv szerekkel nem
takrolimusz | ajanlott. A lumakaftor/ivakaftor-

A CYP3A LUM éltali | kombinacio6 csokkentheti ezen

indukalasa miatt

crcr

ami mérsékelheti hatasossagukat. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
szervtranszplantacion atesett betegeknél
torténd alkalmazasat nem vizsgaltak.

Protonpumpa-gatlok:

LUM, IVA <
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Az egyidejiileg

alkalmazott

gyogyszercsoport:

Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés

ezomeprazol, Ezomeprazol, A kivant klinikai hatas eléréséhez a

lanzoprazol, omeprazol | lanzoprazol, omeprazol | protonpumpa gatlok magasabb dozisara
l lehet sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
A CYP3A/2C19 LUM | kombinacio csokkentheti ezen

altali indukalasa miatt

s

mérsékelheti hatasossagukat.

Gyogyniévények:

Ko6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

LUM «

IVA |

A CYP3A kozonséges
orbancf altali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
egyidejii alkalmazasa kdzonséges
orbancfiivel nem ajanlott. Az
ivakaftor-expozicioé csokkent lesz, ami
mérsékelheti a lumakaftor/ivakaftor-
kombindacid hatasossagat.

Egyéb, klinikailag fontos

egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek

Antiarritmias szerek:

digoxin

LUM, IVA <

Digoxin 1 vagy |
A P-gp potencialis
indukalasa vagy
gatladsa miatt

Ellendrizni kell a digoxin

klinikai hatés eléréséhez titralni kell az
adagot. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinaci6 befolyasolhatja a digoxin
expoziciot.

Antikoagulansok:
dabigatran LUM, IVA &
Dabigatran 1 vagy | Lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval
A P-gp potencialis egyltt torténd alkalmazas esetén
indukaléasa vagy megfeleld klinikai ellendrzés sziikséges.
gatlasa miatt A kivant klinikai hatés eléréséhez sziikség
lehet a dabigatran adagjanak
modositasara. A lumakaftor/ivakaftor
modosithatja a dabigatran-expoziciot.
warfarin LUM, IVA «
Warfarin 1 vagy | Amennyiben warfarin és
A CYP2C9 LUM altali | lumakaftor/ivakaftor-kombinacié egyiittes
potencialis indukéalasa | alkalmazasa sziikséges, ellendrizni kell a
vagy gatlasa miatt nemzetkdzi normalizalt aranyt
(international normalised ratio, INR). A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
befolyasolhatja a warfarin expoziciot.
Antidepresszansok:
citalopram, LUM, IVA &
eszcitalopram, szertralin
Citalopram, A kivant klinikai hatés eléréséhez az
eszcitalopram, antidepresszansok magasabb dozisara
szertralin | lehet sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
A CYP3A/2C19 LUM | kombinaci6 csokkentheti ezen

altali indukalasa miatt

crcr

mérsékelheti hatasossagukat.

bupropion

LUM, IVA <
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Az egyidejiileg

indukalasa miatt

alkalmazott

gyogyszercsoport:

Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés
Bupropion | A kivant klinikai hatas eléréséhez a
A CYP2B6 LUM altali | bupropion magasabb dézisara lehet

sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacio csokkentheti a bupropion

crer

hatasossagat.

Szisztémas kortikoszteroidok:

metilprednizolon,
prednizon

LUM, IVA &

Metilprednizolon, A kivant klinikai hatas eléréséhez a
prednizon | szisztémas kortikoszteroidok magasabb
A CYP3A LUM altali | dozisara lehet sziikség. A

indukalasa miatt

lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csOkkentheti a metilprednizolon és a

crcr

hatasossagukat.

H2-blokkolok:

ranitidin

LUM, IVA <

Ranitidin 1 vagy|
A P-gp potencialis
indukaléasa vagy
gatldsa miatt

A kivant klinikai hatés eléréséhez a
ranitidin adagjanak modositasara lehet
sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacid befolyasolhatja a ranitidin
expoziciot.

Oralis antidiabetikumok:

repaglinid

LUM, IVA &
Repaglinid | A kivant klinikai hatas eléréséhez a
A CYP3A/2C8 LUM repaglinid magasabb do6zisara lehet

altali indukalasa miatt

sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacid csokkentheti a repaglinid

crer

hatasossagat.

Megjegyzés: 1 = novekszik, | = csokken, <> = nem valtozik; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
* Klinikai interakcios vizsgalatok alapjan. Az dsszes egyéb bemutatott interakcid elméleti alapon elére jelzett interakcio.

Alpozitiv THC-vizeletvizsgadlat

Orkambi-kezelésben részesiilo betegeknél a vizeletbol végzett tetrahidrokannabinol- (THC)
szlirdvizsgalat alpozitiv eredményének eseteirdl szamoltak be. Az eredmények igazolasara mas
megerdsitd vizsgalomodszer alkalmazasa mérlegelendd.

Gyermekek és serdiil6k

Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all

rendelkezésre informacio vagy korlatozott mennyiségii informacié (kevesebb, mint 300 terhességi
vizsgalati eredmény) all rendelkezésre. A lumakaftorral és ivakaftorral végzett allatkisérletek nem
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igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a fejlodési és reproduktiv toxicitas tekintetében, mig a
lumakaftor alkalmazasa mellett — csak az anyaallatra nézve toxikus dozisok mellett — észleltek
hatasokat (1asd 5.3 pont). A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio alkalmazisa el6vigyazatossagbol
keriilend§ a terhesség alatt, kivéve, ha az anya klinikai allapota sziikségessé teszi a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelést.

Szoptatas

Korlatozott adatok tamasztjak ala, hogy az ivakaftor és a lumakaftor kivalasztodik a human anyatejbe.
Az 0ijsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az alkalmazas elétt el kell
donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezeléstol —
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A lumakaftor és/vagy ivakaftor termékenységre gyakorolt hatasarol human adatok nem allnak
rendelkezésre. A lumakaftor him és néstény patkanyoknal nem befolyasolta a termékenységet €s a
reprodukcios mutatdkat. Az ivakaftor him és ndstény patkanyoknal karosan befolyasolta a
termékenységet és a reprodukcids mutatokat (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Orkambi hatéanyagainak egyike, az ivakaftor kismértékben befolydsolja a gépjarmtlivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az ivakaftor szédiilést okozhat (lasd 4.8 pont).

Szédiilést tapasztalo betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a tiinet elmtlasaig ne vezessenek
gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok: dyspnoe (14,0%), hasmenés (11,0%) és hanyinger
(10,2%).

A sulyos mellékhatasok hepatobiliaris események voltak, példaul a transzaminazszintek
megemelkedése (0,5%), cholestaticus hepatitis (0,3%) és hepaticus encephalopathia (0,1%).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az 5. tablazat mutatja be a 12 éves és id6sebb betegek 24 hetes, placebokontrollos, II1. fazisu
vizsgalataiban (809-103. vizsgalat és 809-104. vizsgalat), valamint a CFTR génen F508del mutacio
homozigéta formajat hordozd 6-< 12 éves betegek 24 hetes, placebokontrollos vizsgalataban (809-
109. vizsgalat) tapasztalt mellékhatasokat, melyek felsorolasa szervrendszer és gyakorisag szerint
tortént. Az 5. tablazat az dnmagaban adott ivakaftor mellett tapasztalt mellékhatasokat is tartalmazza.
A mellékhatasok osztalyozasa a MedDRA gyakorisagi besorolasat koveti: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbodl nem allapithatdo meg).
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5. tablazat: Mellékhatasok lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval és 6nmagaban adott
ivakaftorral kezelt betegeknél

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és nagyon gyakori | nasopharyngitis*
parazitafertézések gyakori felsd leguti fert6z¢€s, rhinitis
Pszichiatriai korképek nem ismert depresszio
Erbetegségek ¢és tiinetek nem gyakori hypertonia
Idegrendszeri betegségek és | nagyon gyakori | fejfajas, szédiilés*
tiinetek nem gyakori hepaticus encephalopathia’
A fiil és az egyensuly- gyakori fiilfajas*, kellemetlen érzés a fiilben*,
érzékeld szerv betegségei és tinnitus*, a dobhartya hyperaemiaja*,
tiinetei vestibularis zavar*

nem gyakori pang6 valadék a fiilben*

Légzorendszeri, mellkasi és | nagyon gyakori | orrdugulas, dyspnoe, produktiv kohogeés,
mediastinalis betegségek és fokozott kopetiirités
tiinetek gyakori koros 1égzés, oropharyngealis fajdalom,

pang6 valadék a mellékiiregekben*,
rhinorrhoea, belovellt garat™®,

bronchospasmus

Emésztérendszeri betegségek | nagyon gyakori | hasi fajdalom*, felhasi fajdalom, hasmenés,
¢s tiinetek hanyinger

gyakori flatulencia, hanyés
M4j- és epebetegségek, gyakori a transzamindz-szintek emelkedése
illetve tiinetek nem gyakori cholestaticus hepatitis*
A bor és a bor alatti szovet gyakori borkitités
betegségeli és tiinetei
A nemi szervekkel és az gyakori rendszertelen menstruacio, dysmenorrhoea,
emlokkel kapcsolatos metrorrhagia, csom6 az emldben*
betegségek és tiinetek nem gyakori menorrhagia, amenorrhoea, polymenorrhoea,

emlégyulladas®, gynaecomastia*, az
emlobimbo rendellenessége™, az emlébimbo
fajdalma*, oligomenorrhoea

nagyon gyakori | baktériumok jelenléte a kopetben*

Laboratdriumi és egyéb

L o0 gyakori a vér emelkedett kreatin-foszfokindz szintje
vizsgalatok eredményei

nem gyakori vérnyomas-emelkedés
*Ivakaftor-monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatok soran a betegeknél megfigyelt mellékhatasok és gyakorisagaik.
738-b6l 1 beteg

£738-b6l 2 beteg

A hosszu tavu, gyogyszervaltassal végzett (un. ,,rollover”) biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalat
(809-105. vizsgalat) soran tovabbi legfeljebb 96 héten at lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval kezelt
1029, 12 éves ¢és idosebb, a CFTR génen az F508del mutacié homozigota formajat hordozo betegtol
szarmaz6 biztonsagossagi adatok hasonloak voltak a 24 hetes, placebokontrollos vizsgalatok soran
tapasztaltakhoz (lasd 5.1 pont).

Kivélasztott mellékhatasok ismertetése

Hepatobiliaris mellékhatasok

A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran az ULN 8-szorosat, 5-sz0rosét vagy 3-szorosat meghalado
maximalis transzaminazszintek (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT]) el6fordulasi gyakorisaga a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél rendre 0,8%, 2,0% és 5,2%, mig placeboval
kezelt betegeknél 0,5%, 1,9% és 5,1% volt. A transzaminazokkal 0sszefiiggé mellékhatasok
incidencigja 5,1% volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél, és 4,6% azoknal a
betegeknél, akik placebot kaptak. Hét betegnél, akik lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett
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kezelésben részesiiltek, a majjal kapcsolatos sulyos mellékhatasok 1éptek fel emelkedett
transzaminaz-értékekkel, koztiik 3 betegnél egyidejiileg az 6sszbilirubinszint is emelkedett volt. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacié alkalmazasanak abbahagyasa utan a majfunkcios értékek minden
betegnél visszatértek a kiindulasi értékre vagy jelentés mértékben javultak (1asd 4.4 pont).

A placebokontrollos, III. fazisa vizsgalatok soran 7 olyan, lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt
beteg koziil, akiknél eleve cirrhosis és/vagy portalis hypertensio allt fenn, egy betegnél romlo
majfunkciot figyeltek meg emelkedett GOT (ASAT) vagy GPT (ALAT) és bilirubinszint, valamint
hepaticus encephalopathia mellett. Ez a nemkivanatos esemény az adagolas megkezdését6l szamitott
5 napon beliil Iépett fel, és a lumakaftor/ivakaftor-kombinacio alkalmazésanak abbahagyasat kdvetéen
rendez6dott (1asd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetéen a méjfunkcido dekompenzalodasanak — a halalos kimenetelii
majelégtelenséget is beleértve — eseteirdl szamoltak be olyan CF-ban szenvedd betegnél, akik portalis
hypertensioval jaro, eleve fennallo cirrhosisban szenvedtek, €s lumakaftor/ivakaftor-kezelésben
részesiiltek (lasd 4.4 pont).

Légzdszervi mellékhatasok

A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran a 1égzdszervi mellékhatasok eldfordulasi gyakorisaga (példaul
mellkasi diszkomfort, dyspnoe, bronchospasmus és koros 1égzés) 26,3% volt a lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval kezelt betegeknél, ezzel szemben 17,0% volt azoknal a betegnél, akik placebot kaptak.
Ezek a mellékhatasok nagyobb gyakorisaggal fordultak el azoknal a betegeknél, akiknél alacsonyabb
volt a kezelés eldtti FEV. A nemkivanatos eseményeknek koriilbeliil kétharmada a kezelés els
hetében kezd6dott, és a legtobb betegnél az adagolas megszakitasa nélkiil rendez6dott. A
mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kozepes intenzitas volt, nem volt stlyos, és nem eredményezte a
kezelés abbahagyasat (lasd 4.4 pont).

Egy 24 hetes, nyilt elrendezés, 111b fazist klinikai vizsgalatban (809-011. vizsgalat [B rész]), melyet
46, 12 éves ¢€s iddsebb, elorehaladott tiidobetegségben (ppFEV < 40) [atlagos kiindulasi ppFEVi: 29,1
(tartomany: 18,3-42,0)] szenvedd beteg bevonasaval végeztek, a 1égzorendszeri mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga 65,2% volt. Abban a 28 betegbdl allo alcsoportban, akiknél a
lumakaftor/ivakaftor alkalmazasat teljes adagban (2 tabletta 12 6ranként) kezdték meg, 71,4% volt az
elofordulasi gyakorisag, mig annal a 18 betegnél, akiknél a lumakaftor/ivakaftor alkalmazasat
csokkentett adagban (1 tabletta 12 oranként legfeljebb 2 hétig, majd teljes dozisra emelve) kezdték
meg, 55,6% volt az el6fordulasi gyakorisag. Azok koziil a betegek koziil, akiknél teljes dozisban
kezdték meg a lumakaftor/ivakaftor alkalmazésat, egy betegnél sulyos 1égzorendszeri mellékhatés
1épett fel, harom betegnél a késobbiekben csokkentettek a dozist, és harom beteg abbahagyta a
kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél fél adaggal kezdték el a kezelést, stilyos 1égzérendszeri
mellékhatas, doziscsokkentés vagy a kezelés abbahagyasa nem fordult el6 (lasd 4.4 pont).

Menstrudcios zavarok

A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran a menstruacios zavarok Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga
(amenorrhoea, dysmenorrhoea, menorrhagia, rendszertelen menstruacid, metrorrhagia,
oligomenorrhoea és polymenorrhoea) 9,9 % volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt
nobetegeknél és 1,7% a placeboval kezelt n6knél. Ezek a menstruacioval kapcsolatos tiinetek
gyakrabban léptek fel a hormonalis fogamzasgatlot szedd ndbetegek alcsoportjaban (25,0%), mint
azoknal, akik nem szedtek hormonalis fogamzasgatlokat (3,5%) (1asd 4.5 pont). Ezek a reakciok
tobbnyire enyhe vagy kdzepes intenzitastak voltak, és nem voltak sulyosak. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval kezelt betegeknél ezeknek a reakcioknak koriilbeliil kétharmada rendez6dott, mediadn
idétartamuk 10 nap volt.

16



Emelkedett vernyomds

A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegek
0,9%-anal (7/738) szamoltak be emelkedett vérnyomassal kapcsolatos mellékhatasokrol (példaul
hypertonia, emelkedett vérnyomas), mig a placebdval kezelt betegek egyikénél sem.

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél (atlagos kiindulési szisztolés vérnyomas

114 Hgmm, diasztolés vérnyomas: 69 Hgmm) az atlagos szisztolés vérnyomas maximalis emelkedése
a kiindulasi értékhez képest 3,1 Hgmm, mig az atlagos diasztolés vérnyomasé 1,8 Hgmm volt. A
placebo-kezelésben részesiilt betegeknél (atlagos kiindulasi szisztolés vérmyomas 114 Hgmm,
diasztolés vérnyomas: 69 Hgmm) az atlagos szisztolés vérnyomds maximalis emelkedése a kiindulési
értékhez képest 0,9 Hgmm, és az atlagos diasztolés vérnyomasé szintén 0,9 Hgmm volt.

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél legalabb két alkalommal 140 Hgmm-t meghalad6 szisztolés
vérnyomast vagy 90 Hgmm-t meghalado diasztolés vérnyomast észleltek, sorrendben 3,4%, illetve
1,5% volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval kezelt betegeknél, szemben a placebo-kezelésben
részesiilt betegeknél tapasztalt 1,6%-os, illetve 0,5%-0s aranyokkal (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil0k

A lumakaftor/ivakaftor biztonsagossagi adatait 46, 1-<2 éves (809-122. vizsgalat), 60, 2—5 éves (809-
115. vizsgalat), 161, 6—< 12 éves (809-011. és 809-109. vizsgalat), valamint 194, 12—17 éves, CF-ban
szenvedo betegnél gyujtotték, akik az F508del mutacio homozigota formajat hordoztak, és akik
klinikai vizsgalatokban lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot kaptak. A 809-103. és 809-104. vizsgalatba
12—-17 éves betegeket vontak be.

Az éltalanos biztonsagossagi profil ezeknél a gyermek- és serdiilokoru betegeknél altaldban megfelelt
a felnott betegeknél tapasztaltaknak. Bizonyos mellékhatasok kifejezetten a gyermek- €s serdiilokora
betegekre voltak jellemzdek.

Egy 96 hetes, ,rollover” kiterjesztett vizsgalatbol (809-116. vizsgalat) — amelyet 57, 2 éves és iddsebb,
a CFTR génen az F508del mutacio homozigota formajat hordozéd betegek bevonasaval végeztek —
szarmazo hosszl tavua biztonsagossagi adatok altalaban 6sszhangban voltak a megel6z6 24 hetes
vizsgalattal, amelyet 2-5 éves betegek bevonasaval végeztek (809-115. vizsgalat), valamint a

6-< 12 éves betegeknél kapott biztonsagossagi adatokkal.

Egy 96 hetes, ,rollover” kiterjesztett vizsgalatbol — amelyet 239, 6 éves és idosebb, a CFTR génen az
F508del mutacio homozigota formajat hordozé betegek bevonasaval végeztek (809-110. vizsgalat) —
szarmazo hosszl tava biztonsagossagi adatok altalaban 6sszhangban voltak a megel6z6 24 hetes
vizsgalatokkal, amelyeket 6—< 12 éves betegek bevonasaval végeztek (809-011. és 809-

109. vizsgalat).

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése 6-< 12 éves betegek korében

Hepatobiliaris mellékhatasok

Az 58, 6< 12 éves beteg bevonasaval végzett 24 hetes, nyilt elrendezést, I11. fazisu klinikai
vizsgalatban (809-011. vizsgalat) az ULN nyolcszorosat, 6tszordsét vagy haromszorosat meghalado
maximalis transzaminazszintek (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT]) el6fordulasi gyakorisaga rendre
5,3%, 8,8% ¢és 19,3% volt. Az dsszbilirubinszint egyetlen betegnél sem haladta meg az ULN
kétszeresét.

A lumakaftor/ivakaftor adagolasat sikeriilt fenntartani vagy megszakitasat kovetéen Gjrainditani

minden olyan betegnél, akinél a transzaminazszintek emelkedése fordult eld, egy beteget kivéve, aki
abbahagyta a kezelést.
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A 204, 6-< 12 éves beteg bevonasaval végzett 24 hetes, placebokontrollos II1. fazisu klinikai
vizsgalatban (809-109. vizsgalat) az ULN nyolcszorosat, 6tszorosét vagy haromszorosat meghalado
maximalis transzaminazszintek GOT (ASAT) vagy GPT (ALAT) el6fordulasi gyakorisaga a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél rendre 1,0%, 4,9% és 12,6%, mig a placeboval
kezelt betegeknél 2,0%, 3,0% és 7,9% volt. Az Gsszbilirubinszint egyetlen betegnél sem haladta meg
az ULN 2-szeresét. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezeltek csoportjaban két beteg, és a
placebocsoportban szintén két beteg hagyta abba a kezelést a transzaminazszintek emelkedése miatt.

Legzoszervi mellékhatdsok

Az 58, 6—< 12 éves beteg (atlagos kiindulasi ppFEV: 91,4) bevonasaval végzett 24 hetes, nyilt
elrendezés, I11. fazist klinikai vizsgalatban (809-011. vizsgalat) a 1égz6szervi mellékhatasok
elofordulasi gyakorisaga 6,9% (4/58) volt.

A 6—< 12 éves betegek (atlagos kiindulasi ppFEV: 89,8) bevonasaval végzett 24 hetes,
placebokontrollos I11. fazist klinikai vizsgalatban (809-109. vizsgalat) a 1égzészervi mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga 18,4% volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél, ezzel
szemben 12,9% volt azoknal a betegeknél, akik placebot kaptak. A terapia megkezdése utan a

ppFEV -érték csokkenését figyelték meg az adag beadasa utan végzett sorozatos 1égzésfunkcios
vizsgalatok soran. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél az adag beadasa elott mért
értékhez képest az adag beadasa utan 4-6 6raval mért érték abszolut valtozasa az 1. napon -7,7, a

15. napon pedig -1,3 volt. Az adag beadasa utani csokkenés a 16. hétre megsziint.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A lumakaftor/ivakaftor tiladagolasa esetén nincs specifikus antidotum. A ttladagolas kezelése
altalanos szupportiv intézkedésekbdl all, melyekbe beletartozik az életfunkciok ellendrzése és a beteg
klinikai allapotanak megfigyelése.

A szupraterapias dozis adagolasanak iddszakaban a terapias dozis adagolasanak idészakahoz képest
fokozott, 5%-o0s vagy afeletti el6fordulasi gyakorisaggal jelentkez6 mellékhatasok a kovetkezok
voltak: fejfajas, generalizalt borkiiités és emelkedett transzaminazszint.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A 1égzérendszerre hato egyéb készitmények; ATC kod: RO7AX30

Hatasmechanizmus

A CFTR fehérje egy klorid-csatorna, amely tobb szerv epithelialis sejtjeinek felszinén megtalalhatd. A
F508del mutacio tobbféle modon befolyasolja a CFTR fehérjét, elsdsorban a cellularis feldolgozast és
transzportot karositja, ami csokkenti a CFTR mennyiségét a sejtfelszinen. A sejtfelszint elérd kis
mennyiségl F508del-CFTR fehérjét alacsony csatornanyitasi valosziniiség jellemzi (karosodott a
csatorna kapuzasi funkcidja). A lumakaftor kdzvetlenil az F508del-CFTR-re hatva korrigalja a CFTR
miikddését azaltal, hogy javitja a cellularis feldolgozast és transzportot, novelve ezzel a mikodo
CFTR mennyiségét a sejtfelszinen. Az ivakaftor potencialja a CFTR-t, ami a sejtfelszini CFTR fehérje
csatornanyitasi (vagyis kapuzasi) valdszintiségének novelésével eldsegiti a fokozott kloridtranszportot.
A lumakaftor és az ivakaftor egylittes hatasdnak kdszonhetéen megnovekszik a sejtfelszini
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F508del-CFTR mennyisége és javul a miikdodése, ami fokozott kloridion-transzportot eredményez.
Nem ismert a pontos mechanizmus, amellyel a lumakaftor javitja a F508del-CFTR cellularis
feldolgozasat és transzportjat, illetve amellyel az ivakaftor potencialja az F508del-CFTR-t.

Farmakodinamias hatasok

A verejték kloridszintjére gyakorolt hatasok

A verejték kloridszintjében az 6nmagaban alkalmazott lumakaftor, illetve az ivakaftorral
kombinacioban alkalmazott lumakaftor hatasara létrejovo valtozast egy kettds vak, placebokontrollos
II. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 18 éves és id6sebb, CF-ban szenvedd betegeket
vontak be. Ebben a vizsgalatban 10, (a F508del-CFTR mutacidt homozigota formaban hordozo) beteg
fejezte be az Gnmagaban, 12 o6ranként adott 400 mg lumakaftorral 28 napon at végzett kezelést,
amelyet ezt kovetden 250 mg ivakaftor 12 drankénti, tovabbi 28 napon at torténo alkalmazasaval
egészitettek ki, és 25, (az F508del mutacié homozigdta vagy heterozigdta formajat hordozd) beteg
fejezte be a placeboval végzett kezelést. A 12 oranként 6nmagaban adott 400 mg lumakaftorral, illetve
placeboval végzett kezelés kozotti kiilonbség, melyet a verejték kloridszintjében a vizsgalat
kezdetéhez képest a 28. napra bekovetkezett atlagos valtozas alapjan értékeltek, statisztikailag
szignifikans, -8,2 mmol/l (95%-o0s CI: -14, -2) volt. A 12 6ranként adott 400 mg lumakaftor/250 mg
ivakaftor-kombinacioval, illetve placeboval végzett kezelés kozatti kiilonbség, melyet a verejték
kloridszintjében a vizsgalat kezdetéhez képest az 56. napra bekovetkezett atlagos valtozas alapjan
értékeltek, statisztikailag szignifikans, -11 mmol (95%-os CI: -18, -4) volt.

A 809-109. vizsgalatban (lasd: Klinikai hatasossag és biztonsagossag), amelybe olyan 6-< 12 éves
betegeket vontak be, akik F508del-CFTR mutaciot hordoztak homozigéta formaban, a verejték
kloridszintjében a 24. hétre placebdhoz képest bekdvetkezett abszolut valtozas tekintetében a
kezelések kozotti kiillonbség (legkisebb négyzetdsszegek atlaga) -24,9 mmol/l volt (névleges

p <0,0001). A verejték kloridszintjében a 15. napra, illetve a 4. hétre a placebohoz képest
bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében a kezelések kozotti kiilonbség (legkisebb
négyzetosszegek atlaga) -20,8 mmol/1 volt (95%-os CI: -23,4, -18,2; névleges p < 0,0001).

A FEV-értékben bekovetkezett valtozasok

A kettds vak, placebokontrollos, II. fazist vizsgalatban, amelybe CF-ban szenvedd 18 éves és iddsebb
beteget vontak be, az 6nmagaban vagy ivakaftorral kombinacidban adott lumakaftor hatasara a
ppFEV -értékben bekdvetkezett valtozasokat is értékelték. A 12 6ranként 6nmagaban adott 400 mg
lumakaftorral és placeboval végzett kezelés kozotti kiilonbség a ppFEV-értékben bekovetkezett
atlagos abszolut valtozas formajaban értékelve -4,6 szazalékpont (95%-o0s CI: 9,6, 0,4) volt a
vizsgalat kezdetétdl a 28. napig, 4,2 szazalékpont (95%-os CI: —1,3, 9,7) a vizsgalat kezdetétol az

56. napig ¢és 7,7 szazalékpont (95%-os CI: 2,6, 12,8; statisztikailag szignifikans) a 28. naptdl az

56. napig (miutan a lumakaftor-monoterapiat ivakaftorral egészitették ki).

A szivfrekvencia csokkenése

A 24 hetes, placebokontrollos, III. fazisa vizsgalatok soran a kiindulasi értékhez képest 6 iités/perces
maximalis csokkenést figyeltek meg az atlagos szivfrekvenciaban az 1. napon és a 15. napon, az adag
beadésa utan nagyjabol 4-6 ora elteltével. Ezekben a vizsgalatokban a 15. nap utdn nem ellendrizték a
szivfrekvenciat az adag beadasa utani id6szakban. A 4. héttdl az adag beadasa elotti atlagos
szivfrekvencidban bekdvetkezett csokkenés 1-2 {ités/perc kozott mozgott a kiindulasi értékhez képest a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél. Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya,
akiknél a kezelés alatt 50 {ités/perc alatti szivfrekvencia fordult eld, 11% volt a lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval kezelt betegeknél, mig a placeboval kezelt betegeknél 4,9% volt.

A sziv elektrofiziologidja

A QT-szakasz részletes klinikai vizsgalataban, melynek soran napi egyszer 600 mg
lumakaftor/12 o6ranként 250 mg ivakaftor vagy napi egyszeri 1000 mg lumakaftor/12 éranként 450 mg
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ivakaftor alkalmazasat vizsgaltak, nem figyeltek meg szamottevo valtozast a QTc-intervallumban
vagy a vérnyomasban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

12 éves és iddsebb, CF-ban szenvedd, a CFTR génen F508del mutdacio homozigota formdjat hordozo
betegekkel végzett vizsgalatok

A lumakaftor/ivakaftor hatasossagat a CFTR génen a F508del mutacid homozigdta formajat hordozo
betegeknél két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat soran értékelték, melybe
1108, klinikailag stabil allapota CF-ban szenvedd beteget vontak be, akik koziil 737 beteget
randomizaltak lumakaftor/ivakaftor-kombinaciora, és kezeltek ezzel a kombinacioval. A betegeket
mindkét vizsgélatban 1:1:1 aranyban randomizaltak naponta egyszer 600 mg lumakaftor/250 mg
ivakaftor 12 orankénti vagy 400 mg lumakaftor 12 6ranként/250 mg ivakaftor 12 o6ranként torténd
alkalmazasara, illetve placebo alkalmazasara. A betegek zsirtartalmu étellel bevéve, 24 héten at
szedték a vizsgalati gyogyszert a szamukra rendelt CF elleni terapiak (példaul bronchodilatatorok,
inhalacios antibiotikumok, dornaz-alfa és hypertonias sooldat) mellett. Ezekbdl a vizsgélatokbol a
betegek atkeriilhettek egy vak jellegii kiterjesztett vizsgalatba.

A 809-103. vizsgalat soran 549, 12 éves és idOsebb (atlagos életkor: 25,1 év), CF-ban szenvedd
beteget értekeltek, akinél a vart FEV, szazalékos értéke (ppFEV 1) 40-90 kozott volt (az atlagos
ppFEV, 60,7 volt a vizsgalat kezdetén [tartomany: 31,1-94,0]). A 809-104. vizsgalat soran 559,

12 éves és id6sebb (atlagos életkor: 25,0 év) beteget értékeltek, akiknél a szliréskor a ppFEV-érték
40-90 kozott volt (az atlagos ppFEV: 60,5 volt a vizsgalat kezdetén [tartomany: 31,3-99,8]). Kizartak
a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében kolonizacio szerepelt olyan
mikroorganizmusokkal, mint a Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa vagy Mycobacterium
abscessus, illetve akiknél 3 vagy tobb alkalommal fordultak eld koros méjfunkcios vizsgalati
eredmények (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT], AP, GGT eléri vagy meghaladja az ULN
haromszorosat vagy az 0sszbilirubinszint eléri vagy meghaladja az ULN kétszeresét).

Az elsddleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a ppFEV —értékben a vizsgalat kezdetéhez
képest a 24. hétre bekovetkezett abszollt valtozas volt. Az egyéb hatasossagi valtozok kozé tartozott a
ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett relativ valtozas, a BMI-ben a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett abszolut valtozas, a CFQ-R 1égzérendszeri doménjében a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett abszolut valtozas, a ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest a
24. hétre legalabb 5%-os relativ valtozast elérd betegek aranya, valamint a 24. hétig fellépd pulmonalis
exacerbatiok szama (beleértve a hospitalizaciot vagy iv. antibiotikus terapiat igényl6 exacerbatiokat
is).

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelés mindkét vizsgalatban a ppFEV,-érték
statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte (lasd 6. tablazat). A ppFEV -érték atlagos javulasa
gyorsan (a 15. napon) jelentkezett, és a 24 hetes kezelési idoszak alatt mindvégig fennmaradt. A

15. napon a 12 éranként alkalmazott 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor-kombinacioval, illetve
placeboval végzett kezelések kozotti kiilonbség a ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest
bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (95%-os CI) tekintetében 2,51 szazalékpont volt a 809-103. és
809-104. vizsgalat 6sszevont adatai alapjan (P < 0,0001). A ppFEV,-értékben javulast figyeltek meg,
fiiggetlentil az életkortol, a betegség stilyossagatol, a nemtdl és a foldrajzi régiotol. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett I11. fazist vizsgalatokba 81 olyan beteget vontak be,
akiknél a ppFEV -érték a vizsgalat kezdetén 40 alatti volt. Ebben az alcsoportban hasonld volt a
kezelések kozotti kiillonbség, mint amit a legalabb 40-es ppFEV-értékkel rendelkez6knél
megfigyeltek. A 24. héten a 12 oranként alkalmazott 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor-
kombinacidval, illetve placeboval végzett kezelések kozotti kiilonbség a ppFEV -értékben a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas (95%-os CI) tekintetében a 809-103. és
809-104. vizsgalat 6sszevont adatai alapjan 3,39 szazalékpont (P = 0,0382) volt a 40 alatti
ppFEV-értékkel rendelkez6 betegeknél és 2,47 szazalékpont (P < 0,0001) a legalabb 40-es

ppFEV| -értékkel rendelkezé betegeknél.
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6. tablazat: A 809-103. vizsgalat és a 809-104. vizsgalat elsédleges és f6 masodlagos kimeneteli
mutatéinak osszefoglalasa*

809-103. vizsgalat

809-104. vizsgalat

Osszevontan (809-
103. és 809-
104. vizsgalat)

400 mg 43%;?
400 mg LUM LUM e
12 6rankeént/2 12 6rankeént 12 érinkén
Placebo Placebo Placebo | t/250 mg
m=184) | 20MeIVA 1\ ygzy | 20me o _37my | 1va
12 éranként IVA 12 érénkén
(n=182) 12 6ranként ¢
(n=187) (n = 369)
A ppFEV;- Kezelések 541 2,65 2,55
értékben a kozott - (P = 0.0003)1 - (P=0,0011) - (P <0,0001
24. héten kiilonbség ' ' )
tapasztalt
al’)szolflt Csoporton -0,73 168 -0,02 263 -0,39 2,16
valtozas belili - 1(p=0.216 1 _ 7505y |P=0973 1 5001y | <0349 | (p<0.0001
(szAzalék- valtozas 8) 0) 4) )
pont)
A ppFEV;- Kezelések 415 4,69 4,4
értékben a kozotti - (p= 0’ 0028)! - (p = 0,0009) - (p <0,0001
24. héten kiilonbség P ' )
tapasztalt Csoporlton -0,85 13 0,16 485 -0,34 4,1
relativ belilli  |(p=0,393 > (p=0,879 ’ (p=0,637 | (p<0,0001
valtozas (%) | véltozis 4) (p=0.0011) 3) (p=0.000D) 17 5 )
A BMI-ben a | Kezelések 0.13 0,36 0,24
24. héten kozotti - o - (p=0,0001) - (p = 0,0004
i (p=0,1938) 2
tapasztalt kiilonbség )
abszolut Csoporton 0,19 032 0,07 0.43 0,13 0,37
valtozas beliili (p = 0,006 K (p=0,289 ’ (p=10,006 | (p<0,0001
(kg/m?) valtozas 5) (p=0.0001) 2) (p <0.0001) P 6) " )
A CFQ-R Kezelések 2,2
16g76- kozotti - . (1)2 569) - °- %)’(9)73 o| - (P=0,0512
rendszeri kiilonbség ’ ' )
doménjének
pontszama-
gj“hi cen Csoporton | 1,1 )6 2.8 . 1,9 4,1
tapasztalt Vgletlouzl;S (p 3%’342 (p=0.0295) | 20)’015 (0 <0.0001) |P 3(;’021 (p< ()),0001
abszolut
valtozas
(pont)
A ppFEV:- % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
értékben a
24. héten
> 5%-o0s
relatiy Esély- 1,43 1,90 1,66
valtozz}st hényados - (p = 0,1208) - (p = 0,0032) - (p=10,0013
mutato )
betegek

aranya
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809-103. vizsgalat 809-104. vizsgalat Osszevontan (809-
103. és 809-
104. vizsgalat)
400 mg 43%;’5
400 mg LUM LUM LUM
12 6rénként/2 12 6rénként 12 érankén
Placebo Placebo Placebo | t/250 mg
(n=184) | SOMSIVA o ygy) | 230me 0 51y | va
12 éranként IVA 12 érankén
(n=182) 12 6ranként )
(n=187) (n = 369)
Esemé-
nyek
A 24. hétig T%E}mg
bekivetke- | (10NN 1115 (1 07) | 73071 130118 | 79067 [2510114) | 152(0.70)
zett >
pulmonalis 48 hetre
exacerbatiok | Yonatkoz-
szama tatva)
i 0,61
Relativ 0,66 0.57 ,
kockazat N (p=0,0169) N (p = 0,0002) - (p< 0),0001

*  Valamennyi vizsgalat soran hierarchikus statisztikai probakat végeztek mindegyik aktiv kezelési karon az elsddleges és
masodlagos végpontok vs. Placebo tekintetében; mindegyik 1épésnél a statisztikai szignifikancia feltétele volt a 0,0250-es
vagy ennél alacsonyabb p-érték, és hogy minden korabbi proba esetében is teljesiiljon ez a szignifikancia-szint.

T A hierarchikus statisztikai probak soran igazolt statisztikai szignifikanciét jelzi.

A 24. héten a lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval kezelt betegeknél a placeboval kezeltekhez képest
szignifikans mértékben magasabb volt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél nem kovetkezett be
pulmonalis exacerbatio. Az dsszevont elemzésben a 24. hétig el6fordult exacerbatiok relativ kockazata
a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt vizsgalati alanyoknal (400 mg lumakaftor/250 mg
ivakaftor 12 oranként; n =369) 0,61 (P < 0,0001) volt, ami 39%-os cs6kkenést jelent a placebohoz
képest. Az évenkénti eseménygyakorisag, 48 hétre évesitve 0,70 volt a
lumakaftor/ivakaftor-csoportban és 1,14 a placebo-csoportban. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval
végzett kezelés a placebohoz képest szignifikans mértékben, 61%-kal csdkkentette a hospitalizaciot
igényel6 exacerbatiok kockazatat (relativ kockazat = 0,39, P < 0,0001; 48 heti eseménygyakorisag
0,17 a lumakaftor/ivakaftor kombinacio, €s 0,45 a placebo esetében), valamint 56%-kal csdkkentette
az intravénas antibiotikumok alkalmazasat igényld exacerbatiok eléfordulasat (relativ kockazat = 0,44,
P <0,0001; 48 heti eseménygyakorisag a lumakaftor/ivakaftor esetében 0,25, a placebo esetében pedig
0,58). Ezeket az eredményeket az egyes vizsgalatok soran végzett hierarchikus statisztikai probak
keretében nem tekintették statisztikailag szignifikansnak.

Hosszu tavu biztonsdagossagi és hatasossagi, gyogyszervaltassal végzett (,,rollover”) vizsgalat

A 809-105. vizsgalat egy I11. Fazisa, parhuzamos csoportos, multicentrikus, gyogyszervaltassal
végzett (,,rollover”), kiterjesztett vizsgalat volt, amelybe 12 éves ¢és idosebb, CF-ban szenvedd
betegeket vontak be a 809-103. vizsgalatbol és a 809-104. vizsgalatbol. Ezt a kiterjesztett vizsgalatot a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett hosszl tava kezelés biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére tervezték. Az 1108 beteg koziil, akik a 809-103. vizsgalatban vagy a 809-
104. vizsgalatban barmilyen kezelésben részesiiltek, 1029 (93%) beteg kapta az aktiv kezelés adagjait
(600 mg lumakaftor naponta egyszer/250 mg ivakaftor 12 6ranként vagy 400 mg lumakaftor

12 éranként/250 mg ivakaftor 12 éranként) a 809-105. vizsgalat soran tovabbi 96 héten at (vagyis
Osszesen legfeljebb 120 héten at). E kiterjesztett vizsgalat elsddleges hatdsossagi elemzésébe a 809-
105. vizsgalat 72. hetéig kapott adatokat vontak be, €s szenzitivitasi elemzést végeztek a 809-

105. vizsgalat 96. hetéig kapott adatokkal.
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A 809-103. vizsgalatban vagy a 809-104. vizsgalatban lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt
betegeknél a 809-105. vizsgalat folyaman tovabbi 96 héten at tarto hatast figyeltek meg a vizsgalat
megkezdéséhez képest. Azoknal a betegeknél, akiket placeborol az aktiv kezelésre allitottak at,
hasonlo valtozasokat figyeltek meg, mint amelyeket a 809-103. vizsgalatban vagy a 809-

104. vizsgalatban lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél észleltek (lasd a

6. tablazatot). A 809-105. vizsgalatbdl szarmazo eredményeket az 1. abra és a 7. tablazat mutatja be.

1. abra: A vart FEV, szazalékos értékében a vizsgalat kezdetéhez képest az egyes vizitekre
bekovetkezett abszolut valtozas+

A ppFEV;, értékben bekovetkezett
abszolit valtozas
Legkisebb négyzetosszegek atlaga

-2
T | [ [l I [ ! ! I I I I I
Kiind. 15. 4. 8. 16. 24. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj.

I‘:j‘ hét hét  hét  hét 15.map 8.hét 16.hét  24.hét  36.hét 48 hét 60. hét 72.hét 84 hét 96. hét
Vizit

—8— 400 mg LUM 12 6ranként/250 mg IVA 12 éranként
Placebo/400 mg LUM 12 6ranként/250 mg IVA 12 éranként
Placebo

T A 809-103., 809-104. és 809-105. vizsgalatokbdl kapott adatok

7. tablazat: A lumakaftor/ivakaftor hosszu tavi hatasa a 809-105. vizsgalatban*

Attérés placeborol
12 6ranként adott 400 mg
lumakaftor/ 400 mg lumakaftor
12 éranként adott 250 mg 12 éranként/
ivakaftor kezelésre 250 mg ivakaftor 12 éranként
(n=176)** (n =369)"
Legkisebb
Legkisebb négyzet-
négyzet- osszegek
osszegek atlaga
Atlag atlaga | P-érté | Atlag | (95%-o0s C
Kiindulas és végpont (SD) (95%-0s CI) k (SD) D P-érték
Kiindulasi ppFEV* (?gﬁ) (?gf)
A ppFEV-értékben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolit valtozas (szazalékpont)
A kiterjesztett vizsgalat (n=134) (n=273)
72 hete 1,5 0,0254 0,5 0,2806
(0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
A kiterjesztett vizsgalat (n=175) 0,3495 (n=147) 0,4231
96. hete 0,8 0,5
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
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Attérés placeborol
12 6ranként adott 400 mg

lumakaftor/

12 éranként adott 250 mg
ivakaftor kezelésre

400 mg lumakaftor

12 éranként/

250 mg ivakaftor 12 éranként

(n =176)** (n =369)"
Legkisebb
Legkisebb négyzet-
négyzet- osszegek
osszegek atlaga
Atlag atlaga | P-érté | Atlag | (95%-o0s C
Kiindulas és végpont (SD) (95%-0s CI) k (SD) D P-érték
A ppFEV-értékben a kiindulasi értékéhez képest tapasztalt relativ valtozas (%)
(n=134) (n=273)
A kiterjesztett vizsgalat 2,6 0,0332 1,4 0,1074
72. hete (0,2; 5,0) (-0,3;3,2)
A kiterjesztett vizsgalat (m=175) 0,4415 (n=147) 0,2372
96. hete 1,1 1,2
(-1,7; 3,9) (-0,8; 3,3)
Kiindulasi BMI 20,9 (2,8) 21,5
(kg/m?)} 3.0)
A BMI-ben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolit valtozas (kg/m?)
(n=145) (n=289)
A kiterjesztett vizsgalat 0,62 < 0,00 0,69 <0,0001
72. hete (0,45; 0,79) 01 (0,56; 0,81)
A kiterjesztett vizsgalat (n=280) < 0,00 (m=155) | <0,0001
96. hete 0,76 01 0,96
(0,56; 0,97) (0,81;
1,11)
A CFQ-R 70,4 68,3
légzorendszeri (18,5) (18,0)
doménjének

kiindulasi pontszama
(pont)*

A CFQ-R légzérendszeri doménjének pontszaimaban tapasztalt abszo

lit valtozas (pont)

(n=135) | 0,0124 (n=269) | <0,0001
A kiterjesztett vizsgalat 3,3 5,7
72. hete (0,7; 5,9) (3,8,7,5)
A kiterjesztett vizsgalat (n=281) 0,7665 (n=165) 0,0018
96. hete 0,5 35

(-2,7; 3,6) (1,3;5,8)
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Attérés placeborol
12 6ranként adott 400 mg
lumakaftor/ 400 mg lumakaftor
12 éranként adott 250 mg 12 éranként/
ivakaftor kezelésre 250 mg ivakaftor 12 éranként
(n =176)** (n =369)"
Legkisebb
Legkisebb négyzet-
négyzet- osszegek
osszegek atlaga
Atlag atlaga | P-érté | Atlag | (95%-o0s C
Kiindulas és végpont (SD) (95%-0s CI) k (SD) D P-érték
Pulmonalis exacerbatiok szama (események)** T ***
Események szama 0,65
betegévenként (95%-os 0,69 (0,56;
CI) (gyakorisag (0,56; 0,85) 0,75)
48 hétre vetitve)
Hospitalizaciot igénylo
események szama
betegévenkent (95%-os 0,30 0,24
C) (gyakorisig (0,22; 0,40) (0,19;
48 hétre vetitve) 0,29)
Intravénas
antibiotikum-kezelést
igénylé események 0,37 0,32
szama betegévenként (0,29; 0,49) (0,26;
(95%—05 CI) 0,38)
(gyakorisag 48 hétre
vetitve)

* Osszesen 82% (a részvételre alkalmas 516 beteg koziil 421) teljesitett 72 hetet ebbél a vizsgalatbol; 42% teljesitett 96 hetet.
A betegek tobbsége nem biztonsagossagi problémak miatt hagyta abba a vizsgalatot.

** Azoknal a betegeknél, akik a 809-103. és 809-104. vizsgalatbdl keriiltek at (a placeborol lumakaftor/ivakaftor-kezelésre
valtok csoportja) legfeljebb 96 hét volt az expozicid teljes idétartama. A 12 dranként adott 400 mg
lumakaftor/12 6ranként adott 250 mg ivakaftor-kezelésben részesiilé csoportra vonatkozo adatszolgaltatas megegyezik az
ajanlott adagolassal.

*** A betegévenkénti eseménygyakorisagot 48 hétbdl szamitottak egy évre.

T Azoknal a betegeknél, akik a 809-103. és 809-104. vizsgalatbol keriiltek 4t (a lumakaftor/ivakaftor-kezelésrol placebora
valtok csoportja), legfeljebb 120 hét volt az expozicid teljes idotartama. A 12 dranként adott 400 mg
lumakaftor/12 éranként adott 250 mg ivakaftor-kezelésben részesiilé csoportra vonatkozé adatszolgaltatas megegyezik az
ajanlott adagolassal.

£ A placeborol 12 oranként adott 400 mg lumakaftor/12 éranként adott 250 mg ivakaftor-kezelésre atallitott csoport kiindulasi
értékét a 809-105. vizsgalat kiindulasi értéke képezte. A 12 dranként adott 400 mg lumakaftor/12 6ranként adott 250 mg
ivakaftor-csoport kiindulasi értékét a 809-103. és 809-104. vizsgalat kiindulasi értéke képezte.

CF-ban szenvedo, a CFTR génen F508del mutdcio heterozigota formdajat hordozo betegekkel végzett
vizsgalatok

A 809-102. vizsgalat egy multicentrikus, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, II. fazisu
vizsgalat volt, amelyet 125, 18 éves és id6sebb CF-ban szenvedd beteg bevonasaval végeztek, akiknél
a ppFEV -érték a 40-t61 90-ig terjedo tartomanyba esett (a 90-es értéket is beleszamitva), és F508del
mutaciot hordoztak az egyik allélen, valamint a masodik allélen egy olyan egyéb mutaciot, amely
varhatoan a CFTR termelddésének hianyat vagy in vitro ivakaftorra rezisztens CFTR-t eredményez.
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A betegek vagy lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot (n = 62) vagy placebot (n = 63) kaptak a szamukra
rendelt CF elleni terapiak mellett. Az elsédleges végpont a 1égzésfunkcioban bekdvetkezett javulas
volt, amelyet a ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest az 56. napra bekdvetkezett atlagos
abszolut valtozas alapjan hataroztak meg. Az lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelés a
placebohoz képest nem eredményezett szignifikans javulast a ppFEV-értékben azoknal a CF-ban
szenvedo betegeknél, akik a CFTR génen a F508del mutacid heterozigota formajat hordoztak (a
kezelések kozotti kiilonbség 0,60 [P = 0,5978]), tovabba nem idézett el6 szamottevd javulast a
BMI-ben vagy a testtomegben (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Olyan, CF-ban szenvedo, 6-< 12 éves betegek bevonasaval végzett vizsgalatok, akik a CFTR génen
F508del mutaciot hordoznak homozigota formaban

A 809-109. vizsgalat egy 24 hetes, placebokontrollos, I11. fazisa klinikai vizsgalat volt, amelybe 204,
6-< 12 éves (atlagos életkor 8,8 év), CF-ban szenvedo beteget vontak be. A 809-109. vizsgalatban
olyan vizsgalati alanyokat értékeltek, akiknél a pulmonalis clearance index (LCl,.s) legalabb 7,5 volt
az elso sziirési viziten (atlagos kiindulasi LCl5:10,28 [tartomany: 6,55-16,38]) és a ppFEV| legalabb
70 volt a sziiréskor (atlagos kiindulasi ppFEV, 89,8 [tartomany: 48,6-119,6]). A betegek a szamukra

rendelt CF-kezelések mellett 12 6ranként vagy 200 mg lumakaftor /250 mg ivakaftor-kombinaciot
(n=103) vagy placebo6t kaptak (n = 101). Azokat a betegeket, akiknél 2 vagy tobb alkalommal
tapasztaltak koros majfunkcios vizsgalati eredményeket (az ULN haromszorosat eléré vagy
meghaladdo GOT [ASAT], GPT [ALAT], AP-, GGT-szint) vagy az ULN 06tszorosét meghalado
GOT(ASAT)- vagy GPT (ALAT)-szintet vagy az ULN kétszeresét meghalado 6sszbilirubinszintet,

kizartak a vizsgalatbol.

Az elsodleges hatasossagi végpont az LCl, s-értékben a kiindulasi értékhez képest a 24. hétre
bekovetkezett abszolut valtozas volt. A f6 masodlagos végpontok kozé tartozott a verejték
kloridszintjében a kiindulasi értékhez képest a 15. napra és a 4. hétre, valamint a 24. hétre
bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (lasd: Farmakodinamias hatasok), a BMI-ben a kiindulashoz
képest a 24. hétre bekovetkezett abszolut valtozas, a CFQ-R 1égzorendszeri doménjének
pontszamaban a kiindulashoz képest a 24. hétre bekovetkezett abszolut valtozas. Az eredményeket a

8. tablazat mutatja be alabb:

8. tablazat: A 809-109. vizsgalat elsédleges és fobb masodlagos kimeneteli mutatéinak

osszefoglalasa
200 mg
LUM/250 mg IVA
Placebo 12 6ranként
(n=101) (n=103)
Elsodleges végpont
A pulmonalis clearance Kezelések kozotti -1,09
indexben (LCI.5) a kiilonbség - (P <0,0001)
kiindulashoz képest a c bl 0.03
24. hétre bekovetkezett soporton beluli > -1.01 (p < 0.0001
abszolit valtozas valtozas (p=0,5390) 01 @ <0, :
F6 masodlagos végpontok*
A BMI-ben a 24. hétre pezelsele kzom - @ L )
bekovetkezett abszolut & ’
valtozas (kg/m?) Csoporton beliili 0,27 0,38
valtozas (p =0,0002) p <0,0001)
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200 mg
LUM/250 mg IVA
Placebo 12 é6ranként
(n=101) (n=103)
Elsodleges végpont
A CFQ-R légzérendszeri Kezelések kozotti B 2,5
doménjének pontszamaban a | kiilonbség (p =0,0628)
24. héten tapasztalt abszolut | Csoporton beliili 3,0 5,5
valtozas (pont) valtozas (p =0,0035) (p <0,0001)

* A vizsgalatban a f6 masodlagos és egyéb masodlagos végpontokat értékelték.

A vart FEV| szazalékos értékét szintén klinikailag jelentés egyéb masodlagos végpontként értékelték.
A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél a ppFEV -értékben a kiindulashoz képest a
24. hétre bekdvetkezett abszolut valtozas tekintetében a kezelések kozotti kiillonbség 2,4 volt

(P =0,0182).

A 809-011. és a 809-109. vizsgalatbol 6 éves és idésebb, CF-ban szenvedo betegeket vontak be egy
I11. fazisu, multicentrikus, ,,rollover” kiterjesztett vizsgalatba (809-110. vizsgalat). Ezt a kiterjesztett
vizsgalatot a lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval végzett hosszi tava kezelés biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére tervezték. A 262 beteg koziil, aki a 809-011. vizsgalatban vagy a 809-
109. vizsgalatban barmilyen kezelést kaptak, 239 (91%) kapott a kiterjesztett vizsgalatban valamilyen
dozisban aktiv kezelést (a 6-< 12 éves betegek 12 éranként 200 mg lumakaftor/12 oranként 250 mg
ivakaftor-kombinaciot; a > 12 éves betegek 12 6ranként 400 mg lumakaftor/12 éranként 250 mg
ivakaftor-kombindciot) tovabbi 96 héten at (vagyis Osszesen legfeljebb 120 héten at) (lasd 4.8 pont). A
masodlagos hatasossagi eredményeket és a pulmonalis exacerbaciok betegévenkénti
eseménygyakorisagat a 9. tdblazat mutatja be.

9. tablazat: A lumakaftor/ivakaftor hosszu tiva hatasa a 809-110. vizsgalatban

Valtas placebordl Lumakaftor/ivakaftor —
lumakaftor/ivakaftor-kezelésre lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n =143)*
Legkisebb Legkisebb
négyzetosszeg négyzetosszege
] ek atlaga ) k atlaga
Kiindulas és végpont Atlag (SD) (95%-0s CI) Atlag (SD) (95%-o0s CI)
n=101 n=128
Kiindulasi LCI s 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Az LCI;5 értékben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolit valtozas
(n=169) (n=88)
A kiterjesztett vizsgalat -0,86 -0,85
96. hete (-1,33; -0,38) (-1,25;-0,45)
n=101 n=161
Kiindulasi BMI 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m?)?*
A BMI-ben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolut valtozas (kg/m?)
(n=83) (n=130)
A Kiterjesztett vizsgalat 2,04 1,78
96. hete (1,77; 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
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Viltas placebordl Lumakaftor/ivakaftor —
lumakaftor/ivakaftor-kezelésre lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n =143)*
Legkisebb Legkisebb
négyzetosszeg négyzetosszege

ek atlaga k atlaga
Kiindulas és végpont Atlag (SD) (95%-os CI) Atlag (SD) (95%-os CI)
A CFQ-Ri 77,1 78,5
légzorendszeri (15,5) (14,3)
doménjének
kiindulasi pontsziama
(pont)
A CFQ-R légzérendszeri doménjének pontszamaban tapasztalt abszolut valtozas (pont)

(n=165) (n=108)
A Kiterjesztett vizsgalat 6,6 7,4
96. hete (3,1; 10,0) (4,8;10,0)
Pulmonalis exacerbatiok szama (események) (809-109. vizsgalat, FAS és ROS)'

n=96 n=103

Események szama 0,30 0,45
betegévenként (95%-0s (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)
CI)

*A 809-109. vizsgalatban placeboval kezelt (n = 96), és a kiterjesztett vizsgalatban LUM/IV A-kezelésre atallitott
vizsgalati alanyok (P-L/I). Barmelyik korabbi vizsgalatban LUM/IVA-kombinacidval kezelt [809-011. vizsgalat
(n =49) vagy 809-109. vizsgalat (n = 94)], és a kiterjesztett vizsgalatban az aktiv LUM/IV A-kezelést folytato
vizsgalati alanyok (L/I-L/T).

fMindkét csoport (P-L/I és L/I-L/T) esetében a 809-011. vizsgalat és a 809-109. vizsgalat (megeldzd vizsgalat)
kiindulasi értékeit tekintették kiindulasnak, és a vonatkozo ,,n” a megel6z6 vizsgalat elemzési csoportjat jelenti.
**Az LCI alvizsgélatban 117 vizsgélati alany vett részt az L/I-L/I-csoportban, és 96 vizsgalati alany a
P-L/I-csoportban.

TFAS = a teljes elemzési csoportba (full analysis set) (n = 103) azok a vizsgalati alanyok tartoznak, akik L/I-kezelést
kaptak a 809-109. vizsgalatban és a 809-110. vizsgalatban, az L/I-re vonatkozé kumulativ vizsgalati id6szakban
értékelve; ROS = a ,rollover” csoportba (rollover set) (n = 96) azok a vizsgalati alanyok tartoznak, akik a 809-
109. vizsgalatban placebot, a 809-110. vizsgalatban pedig L/I-kezelést kaptak, a 809-110. vizsgalatra vonatkozo
aktualis vizsgalati id0szakban értékelve.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az Orkambi vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen cysticus
fibrosisban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lumakaftor-expozicioé (AUC) egészséges felndtt dnkénteseknél koriilbeliil 2-szerese a CF-ban
szenvedod betegeknél tapasztalt expozicionak. Az ivakaftor-expozicid egészséges felndtt dnkénteseknél
¢és CF-ban szenvedo betegeknél hasonlo. Napi kétszeri adagolas mellett a lumakaftor és az ivakaftor
egészséges vizsgalati alanyoknal altalaban 7 napi kezelés utan érte el a dinamikus egyensulyi
dinamikus egyensulyi koncentracidja a lumakaftor CYP3A-indukal6 hatasa miatt alacsonyabb, mint az
1. napi koncentracioja (lasd 4.5 pont).

A 12 éranként 400 mg lumakaftor/12 6ranként 250 mg ivakaftor étkezés utani per os alkalmazasat
kovetden dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos (+SD) AUCo.12n 198 (64,8) pug-h/ml volt a
lumakaftor és 3,66 (2,25) ug-h/ml az ivakaftor esetében, a Cmax pedig 25,0 (7,96) pg/ml a lumakaftor,
¢s 0,602 (0,304) ng/ml az ivakaftor esetében. Az ivakaftor onmagéban, 12 6ranként 150 mg-os
adagban, étkezés utani per os alkalmazasat kdvetéen dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos
(£SD) AUCo-121n 9,08 (3,20) pg-h/ml, a Cmax pedig 1,12 (0,319) pg/ml volt.
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Felszivodas

A lumakaftor ismételt oralis dozisainak beadasa utan a lumakaftor-expozici6 a 24 éranként 50 mg-tol
1000 mg-ig terjedd tartomanyban altalaban a dozisaranyosan emelkedett. A lumakaftor-expozicio az
éhgyomorra torténd bevételhez képest koriilbeliil 2,0-szeresére emelkedett, amikor zsirtartalmu étellel
egyiitt adtak. A lumakaftor median (tartomany) tmax-értéke étkezés utani allapotban kortilbeliil 4,0 6ra
(2,0; 9,0). Az ivakaftor lumakaftorral kombinalt ismételt oralis dozisainak beadasa utan az
ivakaftor-expozicio a 12 éranként 150 mg-t6l a 12 dranként 250 mg-ig terjedd tartomanyban altalaban
a dozissal parhuzamosan emelkedett. Egészséges onkénteseknél lumakaftorral kombinacioban
alkalmazva az ivakaftor expozicidja koriilbeliil 3-szorosara emelkedett, amikor zsirtartalmu étellel
egyltt adtak be. A lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot ezért zsirtartalmu étellel egyiitt kell alkalmazni.
Az ivakaftor median (tartomany) tmax-€értéke étkezés utani allapotban koriilbeliil 4,0 ora (2,0; 6,0).

Eloszlas

A lumakaftor kortilbeliil 99%-ban plazmafehérjékhez kotott, foként albuminhoz. CF-ban szenved6
betegeknél 12 dranként 400 mg étkezés utan torténd alkalmazasat kovetden az atlagos becsiilt
latszolagos eloszlasi térfogat [szazalékértékben kifejezett variacios koefficiens (CV)] 23,51 (48,7%)
volt a centralis kompartment és 33,3 1 (30,5%) a periférias kompartment esetében.

Az ivakaftor koriilbeliil 99%-ban plazmafehérjékhez kotott, foként alfa 1-savanyu glikoproteinhez és
albuminhoz. 12 éranként 250 mg ivakaftor lumakaftorral kombinacidban torténd alkalmazasat
kovetden az atlagos becsiilt latszolagos eloszlasi térfogat a centralis és periférias kompartmentek
esetében (CV) rendre 95,0 1(53,9%) és 201 1(26,6%) volt.

In vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy a lumakaftor szubsztratja az emldrak rezisztencia proteinnek
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Biotranszformacid

A lumakaftor emberben nem metabolizalodik nagy mértékben, a lumakaftor nagy része valtozatlan
formaban, a széklettel valasztodik ki. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy a lumakaftor foként
oxidacio és gliikuronidacio utjan metabolizalodik.

Az ivakaftor emberben nagy mértékben metabolizalodik. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy
az ivakaftort els6sorban a CYP3 A metabolizalja. Emberben az ivakaftor két f6 metabolitja az M1 és
M6. Az M1 az ivakaftor potencidljanak koriilbelill egyhatodaval rendelkezik, és farmakologiailag
aktivnak tekinthetd. Az M6 az ivakaftor potencialjanak kevesebb mint 6tvenedével rendelkezik, és
farmakologiailag nem tekinthetd aktivnak.

Eliminécio

A lumakaftor oralis alkalmazasa utdn nagyrészt (51%) valtozatlan formaban, a széklettel iiriil. A
lumakaftor valtozatlan formaban, vizelettel torténd iiriilése elhanyagolhato volt. A latszélagos
termindlis felezési 1d6 koriilbeliil 26 6ra. A lumakaftor becsiilt atlagos latszolagos clearance-e (CL/F)
CF-ban szenved6 betegeknél 2,38 1/h (29,4%) volt.

Az ivakaftor 6nmagaban torténd oralis alkalmazasa utan nagyrészt (87,8%) a széklettel {iriil
metabolikus atalakulast kovetoen. Az ivakaftor iiriilése a vizelettel valtozatlan vegyiilet formajaban
elhanyagolhat6 volt. Egészséges vizsgalati alanyoknal a lumakaftorral egyiitt adott ivakaftor felezési
ideje korilbeliil 9 6ra. A lumakaftorral kombinacidban adott ivakaftor atlagos becsiilt CL/F (CV)
értéke CF-ban szenved6 betegeknél 25,1 1/6ra (40,5%) volt.
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Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Kozepesen stlyos foki majkarosodasban (Child-Pugh B stadium, 7-9-es pontszam) szenvedd
vizsgalati alanyoknal a lumakaftor/ivakaftor-kombinacio ismételt adagjainak 10 napon at tortént
alkalmazasa utan magasabb volt az expozicié (az AUCo-12nr koriilbeliil 50%-kal, a Cax pedig
koriilbeliil 30%-kal), mint a hasonlé demografiai jellemzokkel rendelkezd egészséges vizsgalati
alanyoknal. Nem vizsgaltak az enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium, 5-6-os pontszam) hatasat
az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott lumakaftor farmakokinetikajara, de az expozicio vart
emelkedése 50%-nal alacsonyabb mértéki.

Stlyos foku majkarosodasban (Child-Pugh C stadium, 10-15-6s pontszam) szenvedo betegeknél nem
végeztek vizsgalatokat, de az expozicid varhatéan nagyobb mértékii lesz, mint kdzepesen stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval. Egy human farmakokinetikai vizsgalatban, melynek sorén a
lumakaftort 6nmagéaban alkalmazték, a lumakaftor és metabolitjai minimalis mértékben iiriiltek a
vizelettel (az Gsszradioaktivitasnak minddssze 8,6%-at nyerték vissza a vizeletbdl, 0,18%-at a
valtozatlan kiindulasi vegyiilet formajaban). Egy human farmakokinetikai vizsgalatban, melynek soran
az ivakaftort 6nmagaban alkalmaztak, az ivakaftor és metabolitjai minimalis mértékben {iriiltek a
vizelettel (az 6sszradioaktivitasnak minddssze 6,6%-at nyerték vissza a vizeletbdl). A
kreatinin-clearance fiiggvényében vizsgalt clearance populacids farmakokinetikai elemzése soran nem
észleltek trendet az enyhe €s kozepes foku vesekarosodasban szenved6 vizsgalati alanyoknal (1asd

4.2 pont).

Idosek

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio biztonsagossagat és hatasossagat 65 éves vagy idésebb betegek
esetében nem vizsgaltak.

Nem

A nem lumakaftor farmakokinetikajara gyakorolt hatasat a lumakaftorral végzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazé adatok populacios farmakokinetikai elemzésének felhasznalasaval értékelték.
Az eredmények azt jelzik, hogy nincs 1ényeges kiilonbség férfiak és ndk kozott a lumakaftor, illetve
ivakaftor farmakokinetikai paramétereiben. Nem sziikséges az adag nemtdl fiiggé modositasa.

Gyermekek és serdiilok

Populécios (farmakokinetikai) elemzések alapjan az expoziciok hasonloak voltak a felnétt- és a
gyermekgydgyaszati populacidban, amint az a 10. tdblazatban lathato.

10. tablazat: Atlagos (SD) lumakaftor- és ivakaftor-expozicio korcsoportonként

Atlagos Atlagos
Korcsoport Adag lumakaftor (SD) | ivakaftor (SD)
AUCss (ng*h/ml) | AUCss (ng*h/ml)
6-< 12 éves betegek 200 mg lumakaftor /250 mg 203 (57,4) 5,26 (3,08)
ivakaftor 12 o6ranként
12-< 18 éves betegek 400 mg lumakaftor /250 mg 241 (61,4) 3,90 (1,56)
ivakaftor 12 éranként
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Atlagos Atlagos
Korcsoport Adag lumakaftor (SD) | ivakaftor (SD)
AUGss (ng*h/ml) | AUCss (ng*h/ml)

18 éves ¢és iddsebb betegek | 400 mg lumakaftor /250 mg

ivakaftor 12 oranként 198 (64.8) 3,66 (2,25)

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Lumakaftor

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazoé nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato. Kifejezetten a lumakaftor fototoxicitasanak felmérésére irdnyulo
vizsgalatokat nem végeztek, de a rendelkezésre all6 nem klinikai és klinikai adatok arra utalnak, hogy
nem rendelkezik fototoxikus hatassal.

Ivakaftor

Az ismételt adagolasn vizsgalatokban csak olyan expoziciok mellett figyeltek meg hatasokat, amelyek
az Orkambi forméajaban torténd alkalmazaskor 1étrejové maximalis human ivakaftor-expoziciot
kell6en meghaladonak tekinthetok (egérnél > 25-sz6r0s, patkdnynal > 45-szoros €s kutyanal

> 35-sz010s), ebbol eredden relevanciajuk a klinikai alkalmazasra nézve csekély. A hagyomanyos —
genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat nem varhato.

Biztonsdgossagi farmakologia

Az ivakaftor koncentraciofliggd gatlo hatast gyakorolt a hERG (human ether-a-go-go related gene)
farokaramaira 5,5 uM-os IC;s-érték mellett, ami hasonld a lumakaftor/ivakaftor terapias dozisa mellett
az ivakaftor tekintetében kialakul® Cuax értékhez (1,5 uM). Ugyanakkor nem figyelték meg a QT-id6
ivakaftor okozta megnyulasat egy kutyakkal, 60 mg/kg-ig terjed6 egyszeri adagok alkalmazasaval
végzett telemetrias vizsgalat soran, illetve egy kutyaknal, napi 60 mg/kg-os d6zisszinten, ismételt
adagokkal végzett, legfeljebb 1 évig tartod vizsgalatok soran regisztralt EK G-gorbéken (Cmax 365 nap
elteltével = 36,2-47,6 uM). Az ivakaftor kutydknal 60 mg/kg-ig terjedd egyszeri oralis dozisok mellett
a vérnyomas paraméterek dozisfiiggd, de atmeneti emelkedését idézte el6 (lasd 5.1 pont).

Vemhesség és termékenység

Vembhes patkanyoknal és nyulaknal a magzati fejlodés szervképz6dési szakaszaban oralisan,
patkényok esetében a lumakaftor/ivakaftor terapias dozisa mellett emberben kialakulo
ivakaftor-expozicio koriilbeliil 7-szeresének (az ivakaftorbol és metabolitjaibol eredd expozicio),
nyulaknal pedig 46-szorosanak megfelelé adagokban adott ivakaftor nem volt teratogén hatasu.
Patkanyoknal az ivakaftor toxikus anyai dozisokban csokkent magzati testtomeget, valamint a nyaki
borda, hypoplasias borda, hullamos borda variaciok, valamint sternum rendellenességek, koztiik
fuziok eléfordulasi gyakorisdganak fokozodasat eredményezte. Nem ismert, hogy ezek az eredmények
milyen jelentséggel birnak az emberre nézve.

Him és ndstény patkanyoknal az ivakaftor napi 200 mg/kg-os adagja (ez him patkédnyoknal kb.
11-szer, ndstényeknél pedig 7-szer magasabb expozicidt eredményez, mint az Orkambi ivakaftor
Osszetevojének maximalis ajanlott human doézisa mellett 1étrejovo expozicid, amelyet ennél a
speciesnél egy 6 honapos, ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalat soran napi 150 mg/kg-os adag
alkalmazasa mellett a 90. napon mért expoziciobol extrapolalt, az ivakaftorra és metabolitjaira
vonatkozé 6sszegzett AUC alapjan, valamint az embriofotalis fejlédésre vonatkozo pilot vizsgalatban
a 17. gesztacids napon mért expozicié alapjan hatidroztak meg) kdrosan befolyasolta a termékenységet
és a reprodukcios mutatokat, amikor az anyaallatokat a vemhesség el6tt és annak korai szakaszaban
kezelték. Nem figyeltek meg a himek és ndstények termékenységére és reprodukcios mutatoira
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gyakorolt hatast legfeljebb napi 100 mg/kg-os adag alkalmazasa mellett (ez himeknél kb. 8-szor,
néstényeknél kb. 5-sz6r magasabb expoziciot eredményez, mint az Orkambi ivakaftor Gsszetevdjének
maximalis ajanlott human dézisa mellett 1étrejovo expozicio, melyet ennél a speciesnél egy 6 honapos,
ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalat soran napi 100 mg/kg-os adag alkalmazasa mellett a 90. napon
mért expoziciobol extrapolalt, az ivakaftorra és metabolitjaira vonatkozo 6sszegzett AUC alapjan,
valamint az embriofotalis fejlodésre vonatkozo vizsgalatban a 17. gesztacids napon mért expozicid
alapjan hataroztak meg). Vemhes patkanyoknal és nyulaknal megfigyelték, hogy az ivakaftor atjut a
placentan.

Peri- és postnatalis fejlodés

Az ivakaftor nem idézett el fejlodési rendellenességeket olyan vemhes patkanyok utddjaiban,
amelyek a vemhességtol az ellésig és elvalasztasig terjedd idészakban napi 100 mg/ttkg-os adagban
(amely az ivakaftor és metabolitjainak Osszesitett AUC-értékei alapjan az Orkambi ivakaftor-
komponense maximalisan ajanlott human dézisaval elért expozicio koriilbelill 4-szeresét eredményezi)
per os ivakaftort kaptak. A napi 100 mg/ttkg-ot meghaladd dozisok a kontroll-érték 92%-anak
megfeleld tulélést és a kontroll-érték 98%-anak megfeleld laktacios mutatokat eredményeztek,
tovabba a kolykok testtomegének csokkenését okoztak.

Fiatal allatok

Cataracta el6fordulasat figyelték meg olyan fiatal patkanyoknal, amelyeknél az Orkambi formajaban,
lumakaftorral egyiitt adott ivakaftor és metabolitjainak szisztémas expozicidja alapjan az ajanlott
maximalis human dozis 0,32-szorosanak megfeleld adagban ivakaftort alkalmaztak. Nem figyeltek
meg cataractat a magzati fejlédés organogenesis idészakaban ivakaftorral kezelt anyaallatoktol
szarmaz6 patkdnymagzatoknal, az elvalasztas elott tej fogyasztasa tjan bizonyos mértékii expoziciot
elszenvedod patkanykolykok esetében, illetve az ivakaftorral végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi
vizsgalatok soran. E megfigyelések potencialis jelent6sége az emberre nézve nem ismert.

Lumakaftor és ivakaftor

Lumakaftor és ivakaftor egyiittes alkalmazasaval végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a potencialis additiv és/vagy szinergista toxikus hatasok tekintetében a
készitmény alkalmazasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockéazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmelldz-natrium
Hipromelldz-acetat-szukcinat
Povidon (K30)
Natrium-lauril-szulfat
Magnézium-sztearat
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Filmbevonat

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talkum

Karmin (E120)

Brillantkék FCF aluminiumlakk (E133)
Indigokarmin aluminiumlakk (E132)

Jelolofesték

Sellak

Fekete vas-oxid (E172)
Propilén-glikol
Ammoniaoldat, koncentralt
6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatosagi idétartam

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

3¢év

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Poliklor-trifluoretilén (PCTFE)/polivinil-klorid (PVC) anyagbdl allo, papir hatlappal ellatott
aluminium fo6liaval fedett buborékcsomagolas.

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

112 db filmtablettat (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmazo csomag) tartalmazo kiszerelés.

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

112 db filmtablettat (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmazo csomag) tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. november 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2020. november 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE
Orkambi 75 mg/94 mg granulatum tasakban
Orkambi 100 mg/125 mg granulatum tasakban

Orkambi 150 mg/188 mg granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Orkambi 75 mg/94 mg granuladtum tasakban

75 mg lumakaftort (lumacaftorum) és 94 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.

Orkambi 100 mg/125 mg granulatum tasakban

100 mg lumakaftort (lumacaftorum) és 125 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.

Orkambi 150 mg/188 mg granulatum tasakban

150 mg lumakaftort (lumacaftorum) és 188 mg ivakaftort (ivacaftorum) tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Granulatum

Fehér-tortfehér granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Orkambi granulatum cysticus fibrosis (CF) kezelésére javallott olyan 1 éves és id6sebb betegeknél,
akik a cysticus fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) génen F508del mutéciot
hordoznak homozigéta formaban (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Orkambi-t kizarolag a CF kezelésében jartas orvosok rendelhetik. Ha a beteg genotipusa nem

ismert, pontos €s validalt genotipizalasi modszert kell alkalmazni annak igazolasara, hogy az F508del
mutacio a CFTR gén mindkét alléljén jelen van.
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Adagolas

1. tablazat: Adagolasi ajanlasok 1 éves és idésebb betegek szamara

Eletkor Testtomeg Hataserdosség Dozis
(12 6ranként)
Reggel Este
7 kg-<9 kg lumakaftor 75 mg/ivakaftor 94 mg 1 tasak 1 tasak
1-<2¢v .
9kg-<14 kg lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg | 1 tasak 1 tasak
> 14 kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg | 1 tasak 1 tasak
<14 kg lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg | 1 tasak 1 tasak
2-5 év
> 14 kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg | 1 tasak 1 tasak
6 éves €s s . . C e e
:désebb A tovabbi részleteket lasd az Orkambi tabletta alkalmazasi eldirasaban

A betegek a hét barmely napjan megkezdhetik a kezelést.
Ezt a gyogyszert zsirtartalmu étellel egyiitt kell bevenni. A zsirtartalmt ételt vagy kisétkezést
kozvetleniil az adag bevétele el6tt vagy utan kell elfogyasztani (Iasd 5.2 pont).

Kihagyott adag

Ha a kihagyott adag esedékes bevételi idopontja ota kevesebb mint 6 ora telt el, be kell venni az
esedékes adagot zsirtartalmu étellel egyiitt. Ha tobb mint 6 6ra telt el, akkor arra kell utasitani a
beteget, hogy varja meg a kovetkez6 esedékes adagot. Nem szabad kétszeres adagot bevenni a
kihagyott adag potlasara.

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa

Aktudlisan Orkambi-t szed6 betegeknél nem sziikséges dozismodositas a CYP3 A-inhibitorok
alkalmazasanak megkezdésekor. Ha azonban a kezelést erds hatastt CPY3A-inhibitorokat szedd
betegnél kezdik meg, a kezelés els6 hetében masnaponta egy tasakra kell csokkenteni az adagot,
tekintettel a lumakaftor dinamikus egyenstlyi allapotban kialakulé indukal6 hatasara. Ezen idoszak
utan folytatni kell az ajanlott napi dozist (lasd 2. tablazat).

2. tablazat: Kezelés megkezdése erés CYP3A-inhibitorokat szedd betegeknél

Eletkor Testtomeg Hataserdsség A kezelés 2. héttdl
1. hete
7 kg-<9 kg lumakaftor 75 mg/ivakaftor 94 mg A 8. naptol
1-<2év | 9kg<l1l4kg lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg | Masnapontal kezdve és
> 14 kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg | tasak, azaz az azutan az
<14 kg lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg 1,3.5, ajanlott napi
2S¢y z14kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg 7. napon dozist kell'
alkalmazni
6 éves
€s A tovabbi részleteket 1asd az Orkambi tabletta alkalmazasi el6irasaban
iddsebb

Ha t6bb mint egy hétre megszakitjak a kezelést, majd er6s CYP3A-inhibitorok szedése alatt kezdik
ujra, akkor az adagot a kezelés ujrakezdésének els6 hetében masnaponta egy tasakra kell csokkenteni
(lasd 2. tablazat). Ezen id6szak utan folytatni kell az ajanlott napi dozist (lasd 4.5 pont).
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe-kozepesen stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges dozismodositas.
Stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30 ml/perc vagy kevesebb) vagy végstadiumi
vesebetegségben szenvedd betegeknél ovatossag ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh A stadium) szenvedd betegek esetében nem sziikséges
dozismodositas. Kozepes foktl majkarosodasban (Child-Pugh B stadium) szenved6 betegeknél az adag
csokkentése javasolt. Stilyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegeknél nincs
tapasztalat a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, de nagyobb mértékii expozicid varhatd, mint
kozepes foku majkarosodasban szenvedo betegeknél. Ezért sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél az Orkambi-t — a kezelés kockazatait és elonyeit mérlegelve — dvatosan, csokkentett
adagban szabad alkalmazni (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

A kozepes foku vagy sulyos foku méajkarosodasban szenvedd betegeknél sziikséges
dozismodositasokat lasd a 3. tablazatban.

3. tablazat: A dézismodositasra vonatkozo6 ajanlasok kozepesen silyos foku vagy silyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél

Eletkor Testtomeg Hataser6sség Kozepes foku Sulyos
(Child-Pugh B stadium) (Child-Pugh C
stadium)
Reggel Este Reggel Este
lumakaftor
Tke-<9ke 75 mg/ivakaftor 94 mg
lumakaftor
. 9kg-<14 kg 100 mg/ivakaftor
I-<2&v 125 mg 1 tasak
lumakaftor 1 tasak 1 tasak belsdleges
> 14 kg 150 mg/ivakaftor belsOleges | belsbleges | granulatum | Nincs
188 mg granulatum | granulatum | naponta dozis
lumakaftor naponta masnaponta | vagy
<l4kg 100 mg/ivakaftor ritkdbban
, 125 mg
2-5¢ev lumakaftor
> 14 kg 150 mg/ivakaftor
188 mg

* Az adagolasi intervallumot a klinikai valasznak és tolerabilitasnak megfelelden kell modositani.
Gyermekek és serdiilok

Az Orkambi biztonsagossagat és hatasossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.
Mindegyik tasak kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

Az egyes granulatumos tasakok teljes tartalmat bele kell keverni az életkornak megfeleld, egy
teaskanalnyi (5 ml) lagy ételbe vagy folyadékba, és a keveréket teljes egészében el kell fogyasztani.
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Lagy étel vagy folyadék példaul a pépesitett gyiimdlcs vagy zoldség, az izesitett joghurt, az almaszosz,
a viz, a tej, az anyatej, a csecsemdtapszer vagy a gyimdlesle. Az ételnek vagy folyadéknak
szobahomérsékletiinek vagy annal alacsonyabb homérsékletiinek kell lennie. Osszekeverés utan a
készitmény egy oran at bizonyult stabilnak, ezért ennyi idon beliil kell elfogyasztani.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

CF-ban szenvedo betegek, akik a CFTR génen az F508del mutacid heterozigota formajat hordozzak

A lumakaftor/ivakaftor nem hatasos azoknal a CF-ban szenved6 betegeknél, akik az egyik allélen
F508del mutaciot, a masik allélen pedig olyan mutaciot hordoznak, amely varhatdéan a CFTR termelés
hianyat vagy az ivakaftorral szembeni in vitro rezisztenciat eredményez (lasd 5.1 pont).

CF-ban szenved? betegek, akik a CFTR génen kapuzasi (III. csoportl) mutacidt hordoznak

A lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot nem vizsgaltak olyan CF-ban szenvedd betegeknél, akik kapuzasi
(III. csoport) mutaciot hordoznak a CFTR gén egyik alléljén, a masik allélen el6forduld F508del
mutacioval egylitt vagy anélkiil. Mivel az ivakaftor-expozicio igen jelentés mértékben csokken, ha
lumakaftorral kombinacioban adjak, ezért ezeknél a betegeknél lumakaftor/ivakaftor-kombinacié nem
alkalmazhato.

Légzbszervi mellékhatasok

Légzdszervi mellékhatasok (példaul mellkasi diszkomfort, dyspnoe, bronchospasmus €s koros 1€gzés)
gyakrabban fordultak el6 a lumakaftor/ivakaftor-terapia megkezdésekor. Azoknal a betegeknél,
akiknél az erdltetett kilégzési masodperctérfogat vart szazalékos értéke (ppFEV 1) 40 alatt volt,
gyakrabban észleltek sulyos 1égzdszervi tiineteket, amelyek a gydgyszer abbahagyasahoz vezethetnek.
Kevés a klinikai tapasztalat az olyan betegekkel, akiknél a ppFEV, 40 alatti, ezért ezeknél a
betegeknél tovabbi ellenérzés javasolt a terapia megkezdésekor (lasd 4.8 pont). Néhany betegnél a
FEV, atmeneti csokkenését is megfigyelték a lumakaftor/ivakaftor-terapia megkezdését kovetden.
Olyan betegeknél, akiknél pulmonalis exacerbatio zajlik, nincs tapasztalat a
lumakaftor/ivakaftor-kezelés bevezetésével kapcsolatban, ezért a kezelés megkezdése pulmonalis
exacerbatioban szenvedd betegeknél nem javasolt.

A vérnyomasra gyakorolt hatas

Vérnyomast-emelkedést figyeltek meg néhany, lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegnél. A
vérnyomast rendszeres idokdzonként minden betegnél ellendrizni kell a kezelés alatt (14sd 4.8 pont).

Elorehaladott majbetegségben szenvedd betegek

CF-ban szenvedé betegeknél fennallhat majfunkcidzavar, az elérehaladott majbetegséget is beleértve.
A majfunkcié romlasardl szamoltak be elérehaladott majbetegségben szenvedo betegeknél. A
majfunkci6é dekompenzalddasarol — a halalos kimeneteli majelégtelenséget is beleértve — szamoltak
be olyan CF-ban szenved6 betegeknél, akik portalis hypertensioval jaro, eleve fennallo cirrhosisban
szenvedtek, és lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot kaptak. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
elérehaladott majbetegségben szenvedo betegeknél dvatosan, és csak akkor alkalmazhato, ha a kezelés
eloényei varhatoan meghaladjak a kockazatokat. Amennyiben a lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot ilyen
betegeknél alkalmazzak, a beteget szorosan ellenérzés alatt kell tartani a kezelés megkezdését
kovetden, és az adagot csokkenteni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).
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Hepatobiliaris mellékhatasok

Lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelésben részesiilo CF-ban szenvedd betegeknél
emelkedett transzaminazszintekr6l gyakran szamoltak be. Bizonyos esetekben ez az emelkedés a
szérum 0sszbilirubinszintjének egyidejii emelkedésével jart. A transzaminazszintek megemelkedését
gyakrabban figyelték meg pediatriai, mint felnétt betegeknél. A kiilonbozo életkort
gyermekgyogyaszati kohorszok vizsgalatakor a 2-5 éves betegeknél gyakrabban figyelték meg a
transzaminazszintek emelkedését, mint a 6-< 12 évesek korcsoportjaban (lasd 4.8 pont).

Mivel méjkéarosodas tarsulasa nem zarhat6 ki, javasolt a majfunkcios paraméterek (GOT [ASAT],
GPT [ALAT] és bilirubin) ellenérzése a lumakaftor/ivakaftor-kombinaciéo megkezdése elott, a kezelés
els6 évében 3 havonta, azt kovetden pedig évente. Azoknal a betegeknél, akiknek a kérel6zményében
emelkedett GOT (ASAT), GPT (ALAT) vagy bilirubin-érték szerepel, megfontolando6 a gyakoribb
ellendrzés.

A GOT (ASAT) vagy GPT (ALAT) jelentés mértékii, emelkedett bilirubinszinttel egyiitt vagy anélkiil
jelentkez6 emelkedése (a GOT [ASAT] vagy az GPT [ALAT]) meghaladja a normal tartomany felsd
hataranak [upper limit of normal, ULN] 6tszorosét vagy GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT] meghaladja
az ULN haromszorosat, emellett a bilirubinszint meghaladja az ULN kétszeresét és/vagy klinikai
sargasag) esetén a lumakaftor/ivakaftor-kombinacié adagolasat abba kell hagyni, és a laboratoriumi
paramétereket az eltérések rendezddéséig gyakran ellendrizni kell. A lehetséges okokat alaposan ki
kell vizsgalni, és a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani a klinikai progresszio tekintetében. A
transzaminazok emelkedett szintjének rendez6dése utan mérlegelni kell az adagolas Gjrakezdésének
elonyeit és kockdzatait (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Depresszid

Depressziorol (beleértve a szuicid ideaciot és az ongyilkossagi kisérletet) szamoltak be
lumakaftor/ivakaftor készitménnyel kezelt betegeknél, ami altalaban a kezelés megkezdését kovetd
harom honapon beliil jelentkezett, és olyan betegeknél, akiknek anamnézisében pszichiatriai
rendellenességek szerepeltek. Egyes esetekben a tiinetek javulasat jelentették az adag csokkentése
vagy a kezelés abbahagyasa utan. A betegeket (és gondozoikat) figyelmeztetni kell arra, hogy
figyelniiik kell a depresszios hangulat, az 6ngyilkossagi gondolatok vagy a szokatlan viselkedésbeli
valtozasok fellépésére, €s azonnal orvoshoz kell fordulniuk, ha ezek a tiinetek jelentkeznek.

Gyobgyszerkolesonhatasok

CYP3A4-szubsztratok

A lumakaftor a CYP3A er6s induktora. Szenzitiv CYP3A4-szubsztratokkal vagy szlik terapias indexii
CYP3A- szubsztratokkal torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

A hormonalis fogamzasgatlok, koztiik a szajon at szedhetd, injekcioban alkalmazando, transdermalis
¢és implantalhato fogamzasgatlok) Orkambi-val egyiitt alkalmazva nem tekinthetok hatékony
fogamzasgatld modszernek (lasd 4.5 pont).

Erds CYP3A-induktorok

Az ivakaftor a CYP 3A4 és a CYP3AS szubsztratja. Ezért egylittes alkalmazasa erds
CYP3A-induktorokkal (példaul rifampicin, kdzonséges orbancfii [Hypericum perforatum]) nem
javasolt (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél a

lumakaftor/ivakaftor-kombinacio alkalmazasa soran dvatossag ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

39



Cataracta

A latast nem befolyasold, nem velesziiletett lencsehomaly eseteirdl szamoltak be lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval és ivakaftor-monoterapiaval kezelt gyermek- ¢s serdiilékort betegeknél. Bar néhany
esetben egyéb kockazati tényezok voltak jelen (példaul kortikoszteroidok alkalmazasa és
sugarexpozicio), az ivakaftornak tulajdonithato potencialis kockazat nem zarhato ki (1asd 5.3 pont).
Lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelést megkezdd gyermek- és serdiilokort betegeknél
javasolt a kezelés megkezdése elott szemészeti vizsgalatot, majd azt kovetden kontrollvizsgalatokat
végezni.

Szervtranszplanticidn atesett betegek

A lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot nem vizsgaltak olyan CF-ban szenvedd betegeknél, akik
szervtranszplantacion estek at. Ezért transzplantalt betegeknél nem javasolt az alkalmazasa. Az
immunszuppressziv szerekkel eléfordulo kodlcsonhatasokat illetden lasd 4.5 pont.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az expozicio és a javallott adagok alapjan az interakcids profil az 6sszes hataserésség és
gyogyszerforma esetében azonosnak tekintheto.

Monoterapiaban alkalmazva a lumakaftor erds induktora, az ivakaftor pedig gyenge inhibitora a
CYP3A izoenzimnek. Fennall a lehet6sége, hogy mas gyogyszerek a lumakaftor/ivakaftor-
kombinécioval egyiitt alkalmazva befolydsoljak annak hatasat, és a lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Az egyéb gyogyszerek lumakaftor/ivakaftor-kombinacidra gyakorolt lehetséges hatasa

CYP3A-inhibitorok

A lumakaftor/ivakaftor itrakonazollal, egy er6s CYP3A-inhibitorral egyiitt torténd alkalmazasa nem
befolyasolta a lumakaftor-expozicidt, az ivakaftor-expoziciot azonban 4,3-szeresére emelte. A
lumakaftor CYP3A-izoenzimre gyakorolt indukal6 hatasa miatt nem varhat6, hogy CYP3A-inhibitor
egyiittes alkalmazaskor dinamikus egyensulyi allapotban olyan mértékben emelkedne a netto
ivakaftor-expozicid, mint amikor lumakaftor nélkiil, az ivakaftor-monoterapiara vonatkozo
jovahagyott adagban, vagyis 12 dranként 150 mg-os adagban alkalmazzak.

Aktualisan lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot szedo betegeknél nem sziikséges dozismaodositas
CYP3A-inhibitorok alkalmazasanak megkezdésekor. Ha azonban a lumakaftor/ivakaftor-kezelést erds
hatasa CPY3A-inhibitorokat szed6 betegnél kezdik meg, az adagot modositani kell (1asd 4.2 és

4.4 pont).

Kozepes vagy gyenge hatasii CYP3 A-inhibitorokkal egyiitt torténd alkalmazaskor dézismddositasra
nincs sziikség.

CYP3A-induktorok

A lumakaftor/ivakaftor rifampicinnel, egy er6s CYP3A-induktorral egytitt torténd alkalmazasa
minimadlis hatast gyakorolt a lumakaftor-expoziciora, ugyanakkor 57%-kal csokkentette az
ivakaftor-expoziciot (AUC). Ezért a lumakaftor/ivakaftor-kombinacid er6s CYP3A-induktorokkal
egyiitt torténo alkalmazédsa nem javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Kozepes vagy gyenge CYP3A-induktorokkal egyiitt tortén6 alkalmazaskor dozismddositasra nincs
sziikség.

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacid egyéb gyogyszerekre gyakorolt lehetséges hatasa

CYP3A-szubsztratok

A lumakaftor a CYP3A er6s induktora. Az ivakaftor monoterapidban alkalmazva a CYP3A gyenge
inhibitora. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett terapia varhatd netto hatasa a CYP3A erds
indukalasa. Ezért lumakaftor/ivakaftor-kombinacié és CYP3A-szubsztratok egyidejii alkalmazasa

crer

P-gp-szubsztratok

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a lumakaftor a P-gp-t egyarant képes gatolni €s indukalni is. Ezen
kiviil egy klinikai vizsgalat, melyet ivakaftor-monoterapia alkalmazasaval végeztek, azt mutatta, hogy
az ivakaftor a P-gp gyenge inhibitora. Ezért a lumakaftor/ivakaftor-kombinacio és P-gp-szubsztratok

crcr

CYP2B6- és CYP2C-szubsztratok

A CYP2B6- ¢s CYP2C-szubsztratokat in vivo nem vizsgaltak. In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a
lumakaftor indukalni képes a CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9- és CYP2C19-izoenzimet, ugyanakkor

in vitro a CYP2C8- és CYP2C9-izoenzim gatlasat is megfigyelték. Ezen kiviil in vitro vizsgalatok arra
utalnak, hogy az ivakaftor gatolhatja a CYP2C9-izoenzimet. Ezért a lumakaftor/ivakaftor egyidejii
alkalmazasa modosithatja (vagyis akar ndvelheti, akar csokkentheti) a CYP2CS- és

rrrrrrrr

crcr

A lumakaftor/ivakaftor transzporterekkel vald kdlcsonhatasanak lehetGsége

In vitro kisérletek azt igazoltak, hogy a lumakaftor szubsztratja az emlorak rezisztencia proteinnek
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Az Orkambi egyiittes alkalmazasa a BCRP-t gatlo
transzporter (organic anion transporter, OAT) 1-et és 3-at. A lumakaftor és az ivakaftor a BCRP
inhibitorai. Az Orkambi egyiittes alkalmazasa az OAT1/3 és BCRP transzport szubsztratjaival
inhibitorai az OATP1B1-nek, az OATP1B3-nak és a szerves kation transzporter (organic cation
transporter, OCT) 1-nek és 2-nek. Az ivakaftor nem inhibitora az OAT1 és az OAT3 transzporternek.

Igazolt és egyéb. potencidlisan jelentds kolcsonhatasok

A 4. tablazat mutatja be a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioé egyéb gyogyszerekre gyakorolt igazolt
vagy varhato hatasat, illetve az egyéb gyogyszerek lumakaftor/ivakaftor-kombinaciéra gyakorolt
hatasat. A 4. tablazatban kozolt informaciok nagyrészt in vitro vizsgalatokbdl szarmaznak. A

4. tablazatban a ,,Klinikai megjegyzés” alatt szerepld ajanlasok az interakcios vizsgalatokon, a klinikai
jelentéségen, illetve az eliminacids anyagcesereutak alapjan vart interakciokon alapulnak. A klinikailag
legfontosabb kolcsonhatasok vannak elsdként felsorolva.
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. tablazat: Igazolt és egyéb, potenciadlisan jelentés kolcsonhatasok — a lumakaftor/ivakaftor-
kombinacié egyéb gyogyszerekkel egyiitt torténé alkalmazasara vonatkozoé adagolasi

ajanlasok

Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszercsoport:
Hatéanyag neve

Hatas

Klinikai megjegyzés

A Klinikailag legfontosabb, egyidejiileg alkalmazott gyégyszerek

Allergia elleni szerek:

montelukaszt LUM, IVA «
Montelukaszt | A montelukaszt adagjanak modositasa
A CYP3A/2C8/2C9 nem sziikséges. A lumakaftor/ivakaftor-
LUM altali indukaldsa | kombinacidval egyiitt torténd
miatt alkalmazasakor sziikség szerinti
megfeleld klinikai ellendrzés végzends. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csokkentheti a montelukaszt-expoziciot,
ami mérsékelheti annak hatasossagat.
fexofenadin LUM, IVA &
Fexofenadin 1 vagy | A kivant klinikai hatés eléréséhez sziikség
A P-gp potencialis lehet a fexofenadin adagjanak
indukalasa vagy gatlasa | modositasara. A lumakaftor/ivakaftor
miatt modosithatja a fexofenadin-expoziciot.
Antibiotikumok:
klaritromicin, LUM <~ Aktualisan lumakaftor/ivakaftor-
telitromicin IVA 1 kombinacidt szed6 betegeknél nem
A CYP3A sziikséges dozismodositas klaritromicin
klaritromicin, vagy telitromicin alkalmazasanak
telitromicin altali megkezdésekor.
gatldsa miatt
Klaritromicin, Ha aktualisan klaritromicint vagy
telitromicin | telitromicint szedo betegnél
A CYP3A LUM altali | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
indukalasa miatt alkalmazasat kezdik meg, akkor a
lumakaftor/ivakaftor adagjat masnaponta
egy tasakra kell csokkenteni a kezelés els6
hetében.
Megfontoland6 ezen antibiotikumok
helyett mas alternativa, példaul
azitromicin. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinécioé csokkentheti a
klaritromicin- és telitromicin-expoziciot,
ami mérsékelheti ezek hatasossagat.
eritromicin LUM < Eritromicinnel egyiitt torténd alkalmazas
IVA 1 esetén nincs sziikség a
A CYP3A eritromicin | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio

altali gatlasa miatt

adagjanak modositasara.

Eritromicin |
A CYP3A LUM éltali
indukélasa miatt

Megfontoland6 az eritromicin helyett mas
alternativa, példaul azitromicin. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csokkentheti az eritromicin-expoziciot,
ami mérsékelheti annak hatasossagat.
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Az egyidejiileg

alkalmazott
gyogyszercsoport:
Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés
Antikonvulziv szerek:
karbamazepin, LUM <
fenobarbital, fenitoin IVA |
A CYP3A ezen

antikonvulziv szerek
altali indukalasa miatt

Karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin |
A CYP3A LUM éltali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
egyidejii alkalmazasa ezekkel az
antikonvulziv szerekkel nem ajanlott.
Jelent6s mértékben csokkenhet az
ivakaftor és az antikonvulziv szer
expozicioja, ami mindkét hatéanyag
hatasossagat mérsékelheti.

Antifungalis szerek:

itrakonazol*, LUM < Aktualisan lumakaftor/ivakaftor-
ketokonazol, IVA 1 kombinaciot szedd betegeknél nem
pozakonazol, A CYP3A ezen sziikséges dozismoddositas ezen
vorikonazol antifungalis szerek antifungalis szerek alkalmazasanak
altali gétlésa miatt megkezdésekor_
Itrakonazol, Ha aktualisan ezeket az antifungalis
ketokonazol, szereket szed6 betegnél
vorikonazol | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
A CYP3A LUM altali | alkalmazasat kezdik meg, akkor a
indukaldsa miatt lumakaftor/ivakaftor adagjat masnaponta
egy tasakra kell csokkenteni a kezelés els6
hetében.
Poszakonazol | A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
Az UGT LUM altali egyidejii alkalmazasa ezekkel az
indukalasa miatt antifungalis szerekkel nem ajanlott. Ha
ilyen gyogyszerek sziikségesek, a beteg
szoros ellendrzése sziikséges a
reaktivalodé gombas fert6zés
tekintetében. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacio csokkentheti ezen
antifungalis szerek expoziciojat, ami
mérsékelheti hatdsossagukat.
flukonazol LUM < Flukonazollal egyiitt torténd alkalmazas
IVA 1 esetén nincs sziikség a
A CYP3A flukonazol lumakaftor/ivakaftor-kombinacio

altali gatlasa miatt

adagjanak modositasara.

Flukonazol |

A LUM altali indukcid
miatt; a flukonazol
els6sorban renalis
excretio utjan,
valtozatlan formaban
uriil, er6s induktorok
alkalmazasa mellett
azonban a
flukonazol-expozicid
kismértékli csokkenését
figyelték meg

A kivant klinikai hatas eléréséhez a
flukonazol magasabb dozisara lehet
sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacio csokkentheti a flukonazol
expoziciot, ami mérsékelheti annak
hatasossagat.
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Az egyidejiileg

alkalmazott

gyogyszercsoport:

Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés

Gyulladasgatlok:

ibuprofén LUM, IVA «
Ibuprofén | A kivant klinikai hatas elérés¢hez az
A CYP3A/2C8/2C9 ibuprofén magasabb dozisara lehet
LUM altali indukalasa | sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
miatt kombinacioé csokkentheti az

ibuprofén-expoziciot, ami mérsékelheti
annak hatasossagat.

Antimikobakterialis szerek:

rifabutin, rifampicin*,
rifapentin

LUM <~

IVA |

A CYP3A
antimikrobakterialis
szerek altali indukalasa
miatt

Rifabutin |
A CYP3A LUM altali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
egyidejii alkalmazasa ezekkel az
antimikobakterialis szerekkel nem
ajanlott. Az ivakaftor-expozicié csokkent
lesz, ami mérsékelheti a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
hatasossagat.

A kivant klinikai hatas eléréséhez a
rifabutin magasabb dozisara lehet
sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacié csékkentheti a rifabutin
expoziciot, ami mérsékelheti a rifabutin
hatasossagat.

Rifampicin, rifapentin
<«

Benzodiazepinek:

midazolam, triazolam

LUM, IVA <

Midazolam, triazolam |
A CYP3A LUM altali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacid
egyideju alkalmazasa ezekkel a
benzodiazepinekkel nem ajanlott. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csOkkentheti a midazolam és a triazolam

crcr

hatasossagukat.

Hormonalis fogamzasgatlok:

etinilésztradiol,
noretindron és egyéb
progesztogének

etinilosztradiol,
noretindron és egyéb
progesztogének |

A CYP3A/UGT LUM
altali indukalasa miatt

A hormonalis fogamzasgatlok, koztiik a
szajon at szedhetd, injekcioban
alkalmazando, transdermalis és
implantalhat6 fogamzasgatlok
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval
egylitt alkalmazva nem tekinthet6k
hatékony fogamzasgatldo mddszernek. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csokkentheti ezen hormonalis

crer

mérsékelheti hatdsossagukat.
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszercsoport:
Hatéanyag neve

Immunszuppressziv szerek:

ciklosporin,
everolimusz,
szirolimusz, takrolimusz
(szervtranszplantacio
utan alkalmazzak)

Hatas Klinikai megjegyzés

LUM, IVA &

Ciklosporin, A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
everolimusz, egyidejii alkalmazasa ezekkel az
szirolimusz, immunszuppressziv szerekkel nem
takrolimusz | ajanlott. A lumakaftor/ivakaftor-

A CYP3A LUM altali | kombinaci6é csokkentheti ezen

indukalasa miatt

crcr

ami mérsékelheti hatasossagukat. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
szervtranszplantacion atesett betegeknél
torténd alkalmazdsat nem vizsgaltak.

Protonpumpa-gatlok:

ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol

LUM, IVA <

Ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol

}
A CYP3A/2C19 LUM
altali indukalasa miatt

A kivant klinikai hatas eléréséhez a
protonpumpa gatlok magasabb dozisara
lehet sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinaci6 csdkkentheti ezen

crer

mérsékelheti hatdsossagukat.

Gyogyniévények:

Ko6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

LUM <«

IVA |

A CYP3A kozonséges
orbancf altali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
egyidejii alkalmazasa kdzonséges
orbancfiivel nem ajanlott. Az
ivakaftor-expozici6 csokkent lesz, ami
mérsékelheti a lumakaftor/ivakaftor-
kombinéci6 hatdsossagat.

Egyéb, klinikailag fontos egyidejiileg alkalmazott gyégyszerek

Antiarritmias szerek:

digoxin

LUM, IVA <

Digoxin 1 vagy |

A P-gp potencialis
indukalasa vagy gatlasa
miatt

Ellendrizni kell a digoxin

klinikai hatas eléréséhez titralni kell az
adagot. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinaci6 befolyasolhatja a
digoxin-expoziciot.

Antikoagulansok:
dabigatran LUM, IVA <
Dabigatran 1 vagy | Lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval
A P-gp potencialis egylitt torténd alkalmazas esetén
indukalasa vagy gatlasa | megfeleld klinikai ellendrzés sziikséges.
miatt A kivant klinikai hatas elérés¢hez sziikség
lehet a dabigatran adagjanak
modositasara. A lumakaftor/ivakaftor
modosithatja a dabigatran-expoziciot.
warfarin LUM, IVA &
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Az egyidejiileg

alkalmazott
gyogyszercsoport:
Hatbéanyag neve Hatas Klinikai megjegyzés
Warfarin 1 vagy | Amennyiben warfarin és
A CYP2C9 LUM altali | lumakaftor/ivakaftor-kombinacio egyiittes

potencialis indukalasa
vagy gatlasa miatt

alkalmazasa sziikséges, ellendrizni kell a
nemzetk6zi normalizalt aranyt
(international normalised ratio, INR). A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
befolyasolhatja a warfarin expoziciot.

Antidepresszdnsok:

citalopram, LUM, IVA &

eszcitalopram, szertralin
Citalopram, A kivant klinikai hatés eléréséhez az
eszcitalopram, antidepresszansok magasabb dozisara
szertralin | lehet sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
A CYP3A/2C19 LUM | kombinacié csdkkentheti ezen

altali indukalasa miatt

crer

mérsékelheti hatdsossagukat.

bupropion

LUM, IVA &
Bupropion | A kivant klinikai hatas eléréséhez a
A CYP2B6 LUM altali | bupropion magasabb dozisara lehet

indukalasa miatt

sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioé csokkentheti a bupropion

crcr

hatdsossagat.

Szisztémas Kkortikoszteroidok:

metilprednizolon,
prednizon

LUM, IVA &

Metilprednizolon, A kivant klinikai hatas eléréséhez a
prednizon | szisztémas kortikoszteroidok magasabb
A CYP3A LUM altali | dozisara lehet sziikség. A

indukalasa miatt

lumakaftor/ivakaftor-kombinacio
csokkentheti a metilprednizolon és a

crcr

hatasossagukat.

H2-blokkolok:

ranitidin

LUM, IVA <

Ranitidin 1 vagy|

A P-gp potencialis
indukalasa vagy gatlasa
miatt

A kivant klinikai hatas eléréséhez a
ranitidin adagjanak modositasara lehet
sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinaci6 befolyasolhatja a
ranitidin-expoziciot.

Oralis antidiabetikumok:

repaglinid

LUM, IVA &
Repaglinid | A kivant klinikai hatas eléréséhez a
A CYP3A/2C8 LUM repaglinid magasabb dézisara lehet

altali indukalasa miatt

sziikség. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacio csokkentheti a repaglinid

crcr

hatdsossagat.

Megjegyzés: T = novekszik, | = csokken, <> = nem valtozik; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
* Klinikai interakcios vizsgalatok alapjan. Az dsszes egyéb bemutatott interakcid elméleti alapon elére jelzett interakcio.
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Alpozitiv THC vizeletvizsgdlat
Orkambi-kezelésben részesiilo betegeknél a vizeletbdl végzett tetrahidrokannabinol (THC)
szlrovizsgalat alpozitiv eredményének eseteirdl szamoltak be. Az eredmények igazolasara mas

megerdsitd vizsgalomodszer alkalmazasa mérlegelendé.

Gyermekek és serdiil0k

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio vagy korlatozott mennyiségli informacio (kevesebb, mint 300 terhességi
vizsgalati eredmény) all rendelkezésre. A lumakaftorral és ivakaftorral végzett allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a fejlodési és reproduktiv toxicitas tekintetében, mig a
lumakaftor alkalmazasa mellett — csak az anyaallatra nézve toxikus dozisok mellett — észleltek
hatasokat (1asd 5.3 pont). A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio alkalmazisa el6vigyazatossagbol
keriilendd a terhesség alatt, kivéve, ha az anya klinikai allapota sziikségessé teszi a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelést.

Szoptatas

Korlatozott adatok tamasztjak ala, hogy az ivakaftor és a lumakaftor kivalasztodik a human anyatejbe.
Az 1jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az alkalmazas elétt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartdzkodnak a kezeléstol —
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység

A lumakaftor és/vagy ivakaftor termékenységre gyakorolt hatasar6l human adatok nem éallnak
rendelkezésre. A lumakaftor him és ndstény patkanyoknal nem befolyasolta a termékenységet és a
reprodukcios mutatdkat. Az ivakaftor him és ndstény patkanyoknal karosan befolyasolta a
termékenységet és a reprodukcios mutatokat (ldsd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Orkambi hatéanyagainak egyike, az ivakaftor kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az ivakaftor szédiilést okozhat (lasd 4.8 pont).

Szédiilést tapasztalo betegeknek azt kell tanacsolni, hogy a tiinet elmtlasaig ne vezessenek
gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok: dyspnoe (14,0%), hasmenés (11,0%) és hanyinger
(10,2%).

A stlyos mellékhatasok hepatobiliaris események voltak, példaul a transzaminazszintek
megemelkedése (0,5%), cholestaticus hepatitis (0,3%) és hepaticus encephalopathia (0,1%).
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A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az 5. tdblazat mutatja be a 12 éves ¢és idosebb betegek 24 hetes, placebokontrollos, I11. fazist
vizsgalataiban (809-103. vizsgalat és 809-104. vizsgalat), valamint a CFTR génen F508del mutacid
homozigéta formajat hordozd 6-< 12 éves betegek 24 hetes, placebokontrollos vizsgalataban (809-
109. vizsgalat) tapasztalt mellékhatasokat, melyek felsorolasa szervrendszer és gyakorisag szerint
tortént. Az 5. tablazat az Snmagaban adott ivakaftor mellett tapasztalt mellékhatasokat is tartalmazza.
A mellékhatasok osztalyozasa a MedDRA gyakorisagi besorolasat koveti: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbodl nem allapithatdo meg).

5. tablazat: Mellékhatasok lumakaftor/ivakaftor-kombinaciéval és 6nmagaban adott
ivakaftorral kezelt betegeknél

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és nagyon gyakori | nasopharyngitis*
parazitafertézések gyakori fels6 leguti fert6z¢€s, rhinitis
Pszichiatriai korképek nem ismert depresszio
Erbetegségek ¢és tiinetek nem gyakori hypertonia
Idegrendszeri betegségek és | nagyon gyakori | fejfajas, szédiilés*
tiinetek nem gyakori hepaticus encephalopathia®
A fiil és az egyensuly- gyakori fiilfajas*, kellemetlen érzés a fiilben*,
érzékeld szerv betegségei és tinnitus*, a dobhartya hyperaemiaja*,
tiinetei vestibularis zavar*

nem gyakori pang6 valadék a fiilben*

Légzorendszeri, mellkasi és | nagyon gyakori | orrdugulas, dyspnoe, produktiv kohogeés,
mediastinalis betegségek és fokozott kopetiirités
tiinetek gyakori koros 1égzés, oropharyngealis fajdalom,

pang6 valadék a mellékiiregekben*,
rhinorrhoea, belovellt garat®,

bronchospasmus

Emésztérendszeri betegségek | nagyon gyakori | hasi fajjdalom*, felhasi fajdalom, hasmenés,
¢s tiinetek hanyinger

gyakori flatulencia, hanyas
Maj- és epebetegségek, gyakori a transzaminazszintek emelkedése
illetve tiinetek nem gyakori cholestaticus hepatitis*
A bor és a bor alatti szovet gyakori borkitités
betegségeli és tiinetei
A nemi szervekkel és az gyakori rendszertelen menstruacio, dysmenorrhoea,
emlokkel kapcsolatos metrorrhagia, csom6 az emldben*
betegségek és tiinetek nem gyakori menorrhagia, amenorrhoea, polymenorrhoea,

emldgyulladas*, gynaecomastia*, az
emlobimbo rendellenessége™, az emlébimbo
fajdalma*, oligomenorrhoea

nagyon gyakori | baktériumok jelenléte a kopetben*®

Laboratoriumi és egyéb

L o0 gyakori a vér emelkedett kreatin-foszfokinaz szintje
vizsgalatok eredményei

nem gyakori vérnyomas-emelkedés

* Ivakaftor-monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatok soran a betegeknél megfigyelt mellékhatasok és gyakorisagaik.
738-b6l 1 beteg

£738-b6l1 2 beteg

A hosszu tavu, gyogyszervaltassal végzett (un. ,,rollover”) biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalat
(809-105. vizsgalat) soran tovabbi legfeljebb 96 héten at lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval kezelt
1029, 12 éves ¢és idosebb, a CFTR génen az F508del mutacié homozigota formajat hordozo betegtol
szarmaz6 biztonsagossagi adatok hasonloak voltak a 24 hetes, placebokontrollos vizsgalatok soran
tapasztaltakhoz (lasd 5.1 pont).
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Kivélasztott mellékhatasok ismertetése

Hepatobiliaris mellékhatasok

A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran az ULN nyolcszorosat, 6tszordsét vagy haromszorosat
meghaladé maximalis transzaminazszintek (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT]) el6fordulasi
gyakorisaga a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél rendre 0,8%, 2,0% és 5,2%, mig
placeboval kezelt betegeknél 0,5%, 1,9% és 5,1% volt. A transzaminazokkal 6sszefliggd
mellékhatasok incidenciaja 5,1% volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél, és
4,6% azoknal a betegeknél, akik placebot kaptak. Hét betegnél, akik lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval végzett kezelésben részesiiltek, a majjal kapcsolatos stulyos mellékhatasok 1éptek fel
emelkedett transzaminaz-értékekkel, koztiik 3 betegnél egyidejlileg az dsszbilirubinszint is emelkedett
volt. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacié alkalmazasanak abbahagyasa utan a majfunkcios értékek
minden betegnél visszatértek a kiindulasi értékre vagy jelentds mértékben javultak (lasd 4.4 pont).

A placebokontrollos, III. fzist vizsgalatok sordn 7 olyan, lumakaftor/ivakaftor-kombindcidval kezelt
beteg koziil, akiknél eleve cirrhosis és/vagy portalis hypertensio allt fenn, egy betegnél romlo
majfunkciot figyeltek meg emelkedett GOT (ASAT)-, GPT (ALAT)- és bilirubinszint, valamint
hepaticus encephalopathia mellett. Ez a nemkivanatos esemény az adagolas megkezdésétdl szamitott
5 napon beliil 1épett fel, €s a lumakaftor/ivakaftor-kombinaci6 alkalmazasanak abbahagyasat kovetden
rendez6dott (1asd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden a majfunkcié dekompenzalodasanak — a haldlos kimeneteli
majelégtelenséget is beleértve — eseteirdl szamoltak be olyan CF-ban szenvedd betegnél, akik portalis
hypertensioval jaro, eleve fennallo cirrhosisban szenvedtek, és lumakaftor/ivakaftor-kezelésben
részesiiltek (lasd 4.4 pont).

Légzdszervi mellékhatdasok

A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran a 1égzdszervi mellékhatasok eldfordulasi gyakorisaga (példaul
mellkasi diszkomfort, dyspnoe, bronchospasmus és koros 1égzés) 26,3% volt a lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval kezelt betegeknél, ezzel szemben 17,0% volt azoknal a betegnél, akik placebot kaptak.
Ezek a mellékhatdsok nagyobb gyakorisaggal fordultak el azoknal a betegeknél, akiknél alacsonyabb
volt a kezelés elotti FEV;. A nemkivanatos eseményeknek korilbeliil kétharmada a kezelés elsd
hetében kezd6dott, és a legtobb betegnél az adagolas megszakitasa nélkiil rendezodott. A
mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepes intenzitasu volt, nem volt sulyos, és nem eredményezte a
kezelés abbahagyasat (lasd 4.4 pont).

Egy 24 hetes, nyilt elrendezést, I11b fazisu klinikai vizsgalatban (809-011. vizsgélat [B rész]), melyet
46, 12 éves ¢€s iddsebb, elorehaladott tiidobetegségben (ppFEV < 40) [atlagos kiindulasi ppFEVi: 29,1
(tartomany: 18,3-42,0)] szenvedd beteg bevonasaval végeztek, a 1égzérendszeri mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga 65,2% volt. Abban a 28 betegbdl allo alcsoportban, akiknél a
lumakaftor/ivakaftor alkalmazasat teljes adagban (2 tabletta 12 6ranként) kezdték meg, 71,4% volt az
eléfordulasi gyakorisag, mig annal a 18 betegnél, akiknél a lumakaftor/ivakaftor alkalmazasat
csokkentett adagban (1 tabletta 12 oranként legfeljebb 2 hétig, majd teljes dozisra emelve) kezdték
meg, 55,6% volt az eléfordulasi gyakorisag. Azok koziil a betegek koziil, akiknél teljes dozisban
kezdték meg a lumakaftor/ivakaftor alkalmazésat, egy betegnél sulyos 1égzorendszeri mellékhatés
1épett fel, harom betegnél a késébbiekben csokkentették a dozist, és harom beteg abbahagyta a
kezelést. Azokndl a betegeknél, akiknél fél adaggal kezdték el a kezelést, sulyos légzérendszeri
mellékhatas, doziscsokkentés vagy a kezelés abbahagyasa nem fordult el6 (lasd 4.4 pont).

Menstrudcios zavarok
A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran a menstruacios zavarok Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga

(amenorrhoea, dysmenorrhoea, menorrhagia, rendszertelen menstruacid, metrorrhagia,
oligomenorrhoea és polymenorrhoea) 9,9 % volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt
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nbébetegeknél és 1,7% a placeboval kezelt n6knél. Ezek a menstruacioval kapcsolatos tiinetek
gyakrabban Iéptek fel a hormonalis fogamzasgatlot szedé ndbetegek alcsoportjaban (25,0%), mint
azoknal, akik nem szedtek hormonalis fogamzasgatlokat (3,5%) (1asd 4.5 pont). Ezek a reakciok
tobbnyire enyhe vagy kdzepes intenzitasuak voltak, és nem voltak sulyosak. A lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval kezelt betegeknél ezeknek a reakcioknak koriilbeliil kétharmada rendez6dott, median
idétartamuk 10 nap volt.

Emelkedett vérnyomds

A 809-103. és 809-104. vizsgalat soran a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegek
0,9%-4anal (7/738) szamoltak be emelkedett vérnyomassal kapcsolatos mellékhatasokrol (példaul
hypertonia, emelkedett vérnyomas), mig a placebdval kezelt betegek egyikénél sem.

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél (atlagos kiindulési szisztolés vérnyomas

114 Hgmm, diasztolés vérnyomas: 69 Hgmm) az atlagos szisztolés vérnyomas maximalis emelkedése
a kiindulasi értékhez képest 3,1 Hgmm, mig az atlagos diasztolés vérnyomasé 1,8 Hgmm volt. A
placebo-kezelésben részesiilt betegeknél (atlagos kiindulasi szisztolés vérnyomas 114 Hgmm,
diasztolés vérnyomas: 69 Hgmm) az atlagos szisztolés vérnyomas maximalis emelkedése a kiindulasi
értékhez képest 0,9 Hgmm, és az atlagos diasztolés vérnyomasé szintén 0,9 Hgmm volt.

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél legaldbb két alkalommal 140 Hgmm-t meghalad6 szisztolés
vérnyomast vagy 90 Hgmm-t meghalado diasztolés vérnyomast észleltek, sorrendben 3,4%, illetve
1,5% volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval kezelt betegeknél, szemben a placebo-kezelésben
részesiilt betegeknél tapasztalt 1,6%-os, illetve 0,5%-o0s aranyokkal (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A lumakaftor/ivakaftor biztonsagossagi adatait 46, 1-< 2 éves (809-122. vizsgalat), 60, 2-5 éves (809-
115. vizsgalat), 161, 6—< 12 éves (809-011. és 809-109. vizsgalat), valamint 194, 12—17 éves, CF-ban
szenvedo betegnél gyujtotték, akik az F508del mutacio homozigota formajat hordoztak, és akik
klinikai vizsgalatokban lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot kaptak. A 809-103. és 809-104. vizsgalatba
12—17 éves betegeket vontak be.

Az éltalanos biztonsagossagi profil ezeknél a gyermek- és serdiilékoru betegeknél altalaban megfelelt
a feln6tt betegeknél tapasztaltaknak. Bizonyos mellékhatasok kifejezetten a gyermek- és serdiilékort
betegekre voltak jellemzdek.

Egy 96 hetes, ,rollover” kiterjesztett vizsgalatbol — amelyet 57, 2 éves és idosebb, a CFTR génen az
F508del mutacié homozigdta forméajat hordozo betegek bevonasaval végeztek — szarmazo hosszu tava
biztonsagossagi adatok altalaban 6sszhangban voltak a megel6z6 24 hetes vizsgalattal, amelyet

2-5 éves betegek bevonasaval végeztek (809-115. vizsgélat), valamint a 6-< 12 éves betegeknél kapott
biztonsagossagi adatokkal.

Egy 96 hetes, ,rollover” kiterjesztett vizsgalatbol — amelyet 239, 6 éves és idosebb, a CFTR génen az
F508del mutacié homozigdta formajat hordozo betegek bevonasaval végeztek (809-110. vizsgalat) —
szarmazo hosszl tava biztonsagossagi adatok altalaban 6sszhangban voltak a megel6z6 24 hetes
vizsgalatokkal, amelyeket 6-< 12 éves betegek bevonasaval végeztek (809-011. és 809-109. vizsgalat).

Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése 1-< 12 éves gyermekgyogyaszati betegek korében

Hepatobiliaris mellékhatasok

Az 58, 6-< 12 éves beteg bevonasaval végzett 24 hetes, nyilt elrendezési, I11. fazisu klinikai
vizsgalatban (809-011. vizsgalat) az ULN nyolcszorosat, 6tszordsét vagy haromszorosat meghalado
maximalis transzaminazszintek (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT)]) elofordulasi gyakorisaga rendre
5,3%, 8,8% ¢és 19,3% volt. Az sszbilirubinszint egyetlen betegnél sem haladta meg az ULN
2-szeresét. A lumakaftor/ivakaftor adagolasat sikeriilt fenntartani vagy megszakitasat kovetden
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ujrainditani minden olyan betegnél, akinél a transzaminazszintek emelkedése fordult eld, egy beteget
kivéve, aki abbahagyta a kezelést.

A 204, 6-< 12 éves beteg bevonasaval végzett 24 hetes, placebokontrollos III. fazisu klinikai
vizsgalatban (809-109. vizsgalat) az ULN 8-szorosat, 5-sz6rdsét vagy 3-szorosat meghalado
maximalis transzaminazszintek (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT]) el6fordulasi gyakorisaga a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél rendre 1,0%, 4,9% és 12,6%, mig a placeboval
kezelt betegeknél 2,0%, 3,0% ¢és 7,9% volt. Az 6sszbilirubinszint egyetlen betegnél sem haladta meg
az ULN 2-szeresét. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezeltek csoportjaban két beteg, és a
placebo-csoportban szintén két beteg hagyta abba a kezelést a transzaminazszintek emelkedése miatt.

A 60, 2-5 éves beteg bevonasaval végzett 24 hetes, nyilt elrendezésti I11. fazisu klinikai vizsgalat
(809-115. vizsgalat) soran a transzaminazszintek (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT]) ULN
nyolcszorosat, 6tsz0rdsét, illetve hdromszorosat meghalado emelkedését tapasztalo betegek
elofordulasi gyakorisaga rendre 8,3% (5/60), 11,7% (7/60) és 15,0% (9/60) volt. Egyik betegnél sem
kovetkezett be az 6sszbilirubinszint ULN 2-szeresét meghaladd emelkedése. A transzaminazszintek
megemelkedése miatt harom beteg hagyta abba a lumakaftor/ivakaftor-kezelést.

A 46, 1-<2 éves beteg bevonasaval végzett 24 hetes, nyilt elrendezési I11. fazist klinikai vizsgalatban
(809-122. vizsgalat) az ULN nyolcszorosat, 6tszorosét és haromszorosat meghaladé maximalis
transzaminazszintek (GOT [ASAT] vagy GPT [ALAT]) el6fordulési gyakorisadga rendre 2,2% (1/46),
4,3% (2/46) és 10,9% (5/46) volt. Egyik betegnél sem kovetkezett be az 6sszbilirubinszint ULN
kétszeresét meghalado emelkedése. A transzamindzszintek megemelkedése miatt egy beteg hagyta
abba a lumakaftor/ivakaftor-kezelést.

Leégzdszervi mellékhatasok

Az 58, 6-< 12 éves beteg (atlagos kiindulési ppFEV: 91,4) bevonasaval végzett 24 hetes, nyilt
elrendezést, I11. fazist klinikai vizsgalatban (809-011. vizsgalat) a 1égz0szervi mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga 6,9% (4/58) volt.

A 6-< 12 éves betegek (atlagos kiindulasi ppFEV1: 89,8) bevonasaval végzett 24 hetes,
placebokontrollos I11. fazist klinikai vizsgalatban (809-109. vizsgalat) a 1égzészervi mellékhatasok
el6fordulasi gyakorisaga 18,4% volt a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél, ezzel
szemben 12,9% volt azoknal a betegeknél, akik placebot kaptak. A terapia megkezdése utan a

ppFEV -érték csokkenését figyelték meg az adag beadasa utan végzett sorozatos 1égzésfunkcios
vizsgalatok soran. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval kezelt betegeknél az adag beadasa el6tt mért
értékhez képest az adag beadasa utan 4-6 6raval mért érték abszolut valtozasa az 1. napon -7,7, a

15. napon pedig -1,3 volt. Az adag beadasa utani csdkkenés a 16. hétre megsziint.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A lumakaftor/ivakaftor tiladagolasa esetén nincs specifikus antidotum. A tiladagolas kezelése
altalanos szupportiv intézkedésekbdl all, melyekbe beletartozik az életfunkciok ellendrzése €s a beteg
klinikai allapotanak megfigyelése.

A szupraterapias dozis adagolasanak iddszakaban a terapias dozis adagolasanak idészakahoz képest

fokozott, 5%-os vagy afeletti el6fordulasi gyakorisaggal jelentkez6 mellékhatasok a kovetkezok
voltak: fejfajas, generalizalt borkiiités és emelkedett transzaminazszint.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: A 1égzérendszerre hato egyéb készitmények; ATC kod: RO7AX30

Hatasmechanizmus

A CFTR fehérje egy klorid-csatorna, amely tobb szerv epithelialis sejtjeinek felszinén megtalalhatd. A
F508del mutacio tobbféle modon befolyasolja a CFTR fehérjét, elsdsorban a cellularis feldolgozast és
transzportot karositja, ami csokkenti a CFTR mennyiségét a sejtfelszinen. A sejtfelszint elérd kis
mennyiségl F508del-CFTR fehérjét alacsony csatornanyitasi valosziniiség jellemzi (karosodott a
csatorna kapuzasi funkcidja). A lumakaftor kdzvetleniil az F508del-CFTR-re hatva korrigalja a CFTR
miikddését azaltal, hogy javitja a cellularis feldolgozast és transzportot, novelve ezzel a mikodo
CFTR mennyiségét a sejtfelszinen. Az ivakaftor potencialja a CFTR-t, ami a sejtfelszini CFTR fehérje
csatornanyitasi (vagyis kapuzasi) valdszintiségének novelésével eldsegiti a fokozott kloridtranszportot.
A lumakaftor és az ivakaftor egylittes hatdsdnak kdszonhetéen megnovekszik a sejtfelszini
F508del-CFTR mennyisége és javul a miikdodése, ami fokozott kloridion-transzportot eredményez.
Nem ismert a pontos mechanizmus, amellyel a lumakaftor javitja a F508del-CFTR cellularis
feldolgozasat ¢és transzportjat, illetve amellyel az ivakaftor potencidlja az F508del-CFTR-t.

Farmakodinamias hatadsok

A verejték kloridszintjére gyakorolt hatasok

A verejték kloridszintjében az 6nmagaban alkalmazott lumakaftor, illetve az ivakaftorral
kombinacioban alkalmazott lumakaftor hatasara 1étrejovo valtozast egy kettés vak, placebokontrollos
II. fazisu klinikai vizsgéalatban értékelték, amelybe 18 éves és id6sebb, CF-ban szenvedd betegeket
vontak be. Ebben a vizsgalatban 10, (a F508del-CFTR mutacidt homozigota formaban hordozo) beteg
fejezte be az Snmagaban, 12 o6ranként adott 400 mg lumakaftorral 28 napon at végzett kezelést,
amelyet ezt kovetden 250 mg ivakaftor 12 drankénti, tovabbi 28 napon at torténd alkalmazasaval
egészitettek ki, és 25, (az F508del mutacié homozigdta vagy heterozigdta formajat hordozd) beteg
fejezte be a placebdval végzett kezelést. A 12 oranként 6nmagaban adott 400 mg lumakaftorral, illetve
placeboval végzett kezelés kozotti kiilonbség, melyet a verejték kloridszintjében a vizsgalat
kezdetéhez képest a 28. napra bekovetkezett atlagos valtozas alapjan értékeltek, statisztikailag
szignifikans, -8,2 mmol/l (95%-o0s CI: -14, -2) volt. A 12 6ranként adott 400 mg lumakaftor/250 mg
ivakaftor-kombinacioval, illetve placeboval végzett kezelés kozotti kiilonbség, melyet a verejték
kloridszintjében a vizsgalat kezdetéhez képest az 56. napra bekdvetkezett atlagos valtozas alapjan
értékeltek, statisztikailag szignifikans, -11 mmol (95%-os CI: -18, -4) volt.

A 809-109. vizsgalatban, amelybe olyan 6-< 12 éves betegeket vontak be, akik F508del-CFTR
mutaciot hordoztak homozigéta formaban, a verejték kloridszintjében a 24. hétre placebdhoz képest
bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében a kezelések kozotti kiilonbség (legkisebb
négyzetosszegek atlaga) -24,9 mmol/l volt (névleges p < 0,0001). A verejték kloridszintjében a

15. napra, illetve a 4. hétre a placebdhoz képest bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében a
kezelések kozotti kiilonbség (legkisebb négyzetosszegek atlaga) -20,8 mmol/l volt

(95%-o0s CI: -23,4, -18,2; névleges p < 0,0001).

Az F508del-CFTR mutacié homozigdta formajat hordozo 2-5 éves betegek bevonasaval végzett 809-
115. vizsgélatban a verejték kloridszintjében a kiindulashoz képest a 24. hétre bekdvetkezett atlagos
abszolut csoporton beliili valtozas -31,7 mmol/l (95%-os CI: -35,7; -27,6) volt. Tovabba a verejték
kloridszintjében a 2 hetes kiiiriilési id6szak utan (amit a gyogyszerleallitasra adott valaszreakciod
értékelésére végeztek), a 24. hétrol a 26. hétre bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas 33,0 mmol/l-es
novekedés volt (95%-os CI: 28,9; 37,1; névleges p < 0,0001), ami a kiindulasi értékre torténd
visszatérést jelzi a gyogyszer kiliriilése utan. A 24. héten a gyermekek 16%-anal csokkent 60 mmol/l
ala a verejték kloridszintje, és egyikiiknél sem volt 30 mmol/l alatt.
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Az F508del-CFTR mutacié homozigdta formajat hordozo, 1-< 2 éves betegek bevonasaval végzett
809-122. vizsgalatban a lumakaftor/ivakaftor kezelés a 4. héten a verejték kloridszintjének
csokkenését eredményezte, ami a 24. hétig fennmaradt. A verejték kloridszintjének atlagos abszolut
valtozasa a kiindulastol a 24. hétig -29,1 (13,5) mmol/l volt (95%-o0s CI: - 34,8; -23,4). Ezen kivill a
verejték kloridszintjének atlagos (SD) abszolut valtozasa a 24. hétrdl a 26. hétre a kéthetes kimosasi
szakaszt kovetéen 27,3 (11,1) mmol/l volt (95%-o0s CI: 22,3; 32,3). Ez a valtozas a kezelés kimosasa
utan a kiindulas iranyaba valo visszatérést jelzi.

A FEV-értékben bekovetkezett valtozasok

A kettds vak, placebokontrollos, II. fazist vizsgalatban, amelybe CF-ban szenvedd 18 éves és iddsebb
beteget vontak be, az 6nmagaban vagy ivakaftorral kombinacidban adott lumakaftor hatasara a

ppFEV -értékben bekovetkezett valtozasokat is értékelték. A 12 oranként oSnmagaban adott 400 mg
lumakaftorral és placeboval végzett kezelés kozotti kiilonbség a ppFEV-értékben bekovetkezett
atlagos abszolut valtozas forméjaban értékelve -4,6 szazalékpont (95%-os CI: -9,6, 0,4) volt a
vizsgalat kezdetétdl a 28. napig, 4,2 szazalékpont (95%-os CI: —1,3, 9,7) a vizsgalat kezdetétol az

56. napig és 7,7 szazalékpont (95%-os CI: 2,6, 12,8; statisztikailag szignifikans) a 28. naptdl az

56. napig (miutan a lumakaftor-monoterapiat ivakaftorral egészitették ki).

A szivfrekvencia csokkenése

A 24 hetes, placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatok soran a kiindulasi értékhez képest 6 iités/perces
maximalis csokkenést figyeltek meg az atlagos szivfrekvenciaban az 1. napon €s a 15. napon, az adag
beadésa utan nagyjabol 4-6 ora elteltével. Ezekben a vizsgalatokban a 15. nap utdn nem ellendrizték a
szivfrekvenciat az adag beadasa utani idészakban. A 4. héttdl az adag beadasa el6tti atlagos
szivfrekvencidban bekdvetkezett csokkenés 1-2 {ités/perc kdzott mozgott a kiindulasi értékhez képest a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél. Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya,
akiknél a kezelés alatt 50 {ités/perc alatti szivfrekvencia fordult eld, 11% volt a lumakaftor/ivakaftor-
kombinacioval kezelt betegeknél, mig a placeboval kezelt betegeknél 4,9% volt.

A sziv elektrofiziologidja

A QT-szakasz részletes klinikai vizsgalataban, melynek soran napi egyszer 600 mg

lumakaftor/12 oranként 250 mg ivakaftor vagy napi egyszeri 1000 mg lumakaftor/12 éranként 450 mg
ivakaftor alkalmazasat vizsgaltak, nem figyeltek meg szamottevo valtozast a QTc-intervallumban

vagy a vérnyomasban

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

12 éves és idosebb, CF-ban szenvedo, a CFTR génen F508del mutdcio homozigota formdjat hordozo
betegekkel végzett vizsgalatok

A lumakaftor/ivakaftor hatasossagat a CFTR génen a F508del mutacid homozigdta formajat hordozo
betegeknél két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat soran értékelték, melybe
1108, klinikailag stabil allapottt CF-ban szenvedo6 beteget vontak be, akik koziil 737 beteget
randomizaltak lumakaftor/ivakaftor-kombinaciora, és kezeltek ezzel a kombinacioval. A betegeket
mindkét vizsgélatban 1:1:1 ardanyban randomizaltak naponta egyszer 600 mg lumakaftor/250 mg
ivakaftor 12 orankénti vagy 400 mg lumakaftor 12 6ranként/250 mg ivakaftor 12 o6ranként torténd
alkalmazasara, illetve placebo alkalmazasara. A betegek zsirtartalmu étellel bevéve, 24 héten at
szedték a vizsgalati gyogyszert a szamukra rendelt CF elleni terapiak (példaul bronchodilatatorok,
inhalacios antibiotikumok, dornaz-alfa és hypertonias sooldat) mellett. Ezekbdl a vizsgélatokbol a
betegek atkeriilhettek egy vak jellegii kiterjesztett vizsgalatba.

A 809-103. vizsgalat soran 549, 12 éves és idOsebb (atlagos életkor: 25,1 év), CF-ban szenvedd
beteget értekeltek, akinél a vart FEV, szazalékos értéke (ppFEV 1) 40-90 kozott volt (az atlagos
ppFEV 60,7 volt a vizsgalat kezdetén [tartomany: 31,1-94,0]). A 809-104. vizsgalat soran 559,
12 éves és id6sebb (atlagos életkor: 25,0 év) beteget értékeltek, akiknél a szliréskor a ppFEV-érték
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40-90 kozott volt (az atlagos ppFEV, 60,5 volt a vizsgalat kezdetén [tartomany: 31,3-99,8]). Kizartak

a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében kolonizacio szerepelt olyan

mikroorganizmusokkal, mint a Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa vagy Mycobacterium
abscessus, illetve akiknél 3 vagy tobb alkalommal fordultak eld koros méjfunkcios vizsgalati

eredmények (GOT [ASAT], GPT [ALAT], AP, GGT eléri vagy meghaladja az ULN 3-szorosat vagy
az Osszbilirubinszint eléri vagy meghaladja az ULN 2-szeresét).

Az els6dleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a ppFEV —értékben a vizsgalat kezdetéhez
képest a 24. hétre bekovetkezett abszollt valtozas volt. Az egyéb hatasossagi valtozok kozé tartozott a
ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest bekovetkezett relativ valtozas, a BMI-ben a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett abszolut valtozas, a CFQ-R 1égzérendszeri doménjében a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett abszolut valtozas, a ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest a
24. hétre legalabb 5%-os relativ valtozast elérd betegek ardnya, valamint a 24. hétig fellép6 pulmonalis
exacerbatiok szama (beleértve a hospitalizaciot vagy iv. antibiotikus terapiat igényld exacerbatiokat

is).

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelés mindkét vizsgalatban a ppFEV-érték
statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte (1asd 6. tablazat). A ppFEV -érték atlagos javulasa
gyorsan (a 15. napon) jelentkezett, és a 24 hetes kezelési idoszak alatt mindvégig fennmaradt. A

15. napon a 12 déranként alkalmazott 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor-kombinacioval, illetve
placeboval végzett kezelések kozotti kiilonbség a ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest
bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (95%-os CI) tekintetében 2,51 szazalékpont volt a 809-103. és
809-104. vizsgalat 0sszevont adatai alapjan (p < 0,0001). A ppFEV -értékben javulast figyeltek meg,
fiiggetlentll az életkortol, a betegség stilyossagatol, a nemtdl és a foldrajzi régiotol. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett II1. fazisu vizsgalatokba 81 olyan beteget vontak be,
akiknél a ppFEV -érték a vizsgalat kezdetén 40 alatti volt. Ebben az alcsoportban hasonld volt a
kezelések kozotti kiillonbség, mint amit a legalabb 40-es ppFEV-értékkel rendelkez6knél

megfigyeltek. A 24. héten a 12 oranként alkalmazott 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor-

kombinacidval, illetve placeboval végzett kezelések kozotti kiilonbség a ppFEV -értékben a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett atlagos abszolut valtozas (95%-o0s CI) tekintetében a 809-103. és

809-104. vizsgalat 6sszevont adatai alapjan 3,39 szazalékpont (p = 0,0382) volt a 40 alatti
ppFEV -értékkel rendelkezé betegeknél és 2,47 szazalékpont (p < 0,0001) a legalabb 40-es

ppFEV| -értékkel rendelkezé betegeknél.

6. tablazat: A 809-103. vizsgalat és a 809-104. vizsgalat elsédleges és f6 masodlagos kimeneteli
mutatéinak osszefoglalasa*

809-103. vizsgalat

809-104. vizsgalat

Osszevontan (809-103.
és 809-104. vizsgalat)

400 mg LUM 400 mg LUM 400 mg LUM
Placebo 12 6ranként/2 Placebo 12 6ranként/2 Placebo 12 6ranként/2
(n = 184) 50 mg IVA (n=187) 50 mg IVA (n=371) 50 mg IVA
12 éranként 12 éranként 12 éranként
(n =182) (n=187) (n =369)
A ppFEV;- Kezelé-

) B =0,0003)" a =0,0011)f B 0,0001
tapasztalt kiilonb- (p = 0,0005) (p=0.0011) (p<0.0001)
abszolt ség
valtozas Csoport- -0 -0,02 -

(szazalék- | on bolili (= ,()7,;16 ( :166530 s |P :06(,)973 ( <26667’o on | N 67’,249 ( <26106001)

pont) véltozas 8) P 0) P=n 4) b=

A ppFEV- Kesfj{le

értékben a KSzZ6tti B 4,15 B 4,69 _ 4.4

24. héten 020 (p = 0,0028) (p = 0,0009) (p < 0,0001)
kiilonb-

tapasztalt sée
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809-103. vizsgalat

809-104. vizsgalat

Osszevontan (809-103.
és 809-104. vizsgalat)

400 mg LUM 400 mg LUM 400 mg LUM
Placebo 12 oranként/2 Placebo 12 oranként/2 Placebo 12 oranként/2
(n = 184) 50 mg IVA (n = 187) 50 mg IVA (n=371) 50 mg IVA
12 éranként 12 éranként 12 éranként
(n=182) (n=187) (n =369)
relativ Csoport- -0,85 313 0,16 485 -0,34 41
valtozas (%) | on beliili | (p =0,393 o (p=0,879 ’ (p=0,637 ’
=0,0011 <0,0001 <0,0001
vilozas | 4 | PTOOND 7 g | 00D 1T s | P 000D
Kezel¢-
?4B11:gtlégen ) ktjszegtti 0.13 0.36 0,24
) - =0,1938 - =0,0001)" B =0,0004
tapasztalt kiilonb- P ) ® ) ® )
abszolut ség
valtozas Csoport- 0,19 0,07 0,13
vt ’ 0,32 ’ 0,43 ’ 0,37
(kg/m?) on beliili | (p = 0,006 -0 (p = 0,289 ’ (p = 0,006 ’
1 1 1
valtozs 5) (p <0,0001) 2) (p <0,0001) 6) (p <0,0001)
A CFQ-R Kezel¢-
:'eegnZ(;)s-zeri késsél)'{tti - L5 - 2,9 - 2,2
=0,3569 =0,0736 =0,0512
doménjének | kiilonb- (p=0.3569) (p=0.0736) (p=0.0512)
pontszama- ség
ban a
24, héten
Csoport- 1,1 2,8 1,9
tapasztalt ot ’ 2,6 ’ 5,7 ’ 4,1
. on beliili | (p = 0,342 ’ (p=0,015 ’ (p=0,021 ’
=0,02 1 1
al,)sml}lt valtozas 3) (p=00295) 2) (p <0,0001) 3) (p<0,0001)
valtozas
(pont)
A ppFEV;- % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
értékben a
24, héten
= 5%-os
relativ Esélyha- | 1.43 ) 1,90 ) 1,66
valtozast nyados (p = 0,1208) (p = 0,0032) (p=0,0013)
mutato
betegek
aranya
Esemé-
nyek
széma
e (el6for-
A 24. hétig ,
bekivetkezet dul'fls 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
. 48 hétre
t pulmonalis
. vonat-
exacerbatiok
. koztat-
szama
va)
igif;v ) 0,66 ) 0,57 ) 0,61
o (p = 0,0169) (p = 0,0002) (p <0,0001)

*Valamennyi vizsgalat soran hierarchikus statisztikai probakat végeztek mindegyik aktiv kezelési karon az elsédleges és
masodlagos végpontok vs. placebo tekintetében; mindegyik 1épésnél a statisztikai szignifikancia feltétele volt a 0,0250-es

vagy ennél alacsonyabb P-érték, és hogy minden korabbi proba esetében is teljesiiljon ez a szignifikancia-szint.

A hierarchikus statisztikai probak soréan igazolt statisztikai szignifikanciat jelzi.

A 24. héten a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél a placeboval kezeltekhez képest
szignifikans mértékben magasabb volt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél nem kovetkezett be
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pulmonalis exacerbatio. Az dsszevont elemzésben a 24. hétig el6fordult exacerbatiok relativ kockazata
a lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt vizsgalati alanyoknal (400 mg lumakaftor/250 mg
ivakaftor 12 oranként; n = 369) 0,61 (P < 0,0001) volt, ami 39%-o0s csokkenést jelent a placebohoz
képest. Az évenkénti eseménygyakorisag, 48 hétre évesitve 0,70 volt a
lumakaftor/ivakaftor-csoportban és 1,14 a placebo-csoportban. A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval
végzett kezelés a placebohoz képest szignifikans mértékben, 61%-kal csdkkentette a hospitalizaciot
igényel6 exacerbatiok kockazatat (relativ kockazat = 0,39, P < 0,0001; 48 heti eseménygyakorisag
0,17 a lumakaftor/ivakaftor kombnacid, és 0,45 a placebo esetében), valamint 56%-kal csdkkentette az
intravénas antibiotikumok alkalmazasat igényl6 exacerbatiok el6fordulasat (relativ kockazat = 0,44,

P <0,0001; 48 heti eseménygyakorisag a lumakaftor/ivakaftor esetében 0,25, a placebo esetében pedig
0,58). Ezeket az eredményeket az egyes vizsgalatok soran végzett hierarchikus statisztikai probak
keretében nem tekintették statisztikailag szignifikansnak.

Hosszu tavu biztonsagossagi és hatasossagi, gyogyszervaltassal végzett (,,rollover") vizsgalat

A 809-105. vizsgalat egy II1. fazist, parhuzamos csoportos, multicentrikus, gyogyszervaltassal végzett
(,,rollover"), kiterjesztett vizsgalat volt, amelybe 12 éves és idosebb, CF-ban szenvedd betegeket
vontak be a 809-103. vizsgalatbdl és a 809-104. vizsgalatbol. Ezt a kiterjesztett vizsgalatot a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett hosszl tava kezelés biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére tervezték. Az 1108 beteg koziil, akik a 809-103. vizsgalatban vagy a 809-
104. vizsgalatban barmilyen kezelésben részesiiltek, 1029 (93%) beteg kapta az aktiv kezelés adagjait
(600 mg lumakaftor naponta egyszer/250 mg ivakaftor 12 6ranként vagy 400 mg lumakaftor

12 6ranként/250 mg ivakaftor 12 6ranként) a 809-105. vizsgalat soran tovabbi 96 héten at (vagyis
Osszesen legfeljebb 120 héten at). E kiterjesztett vizsgalat elsddleges hatdsossagi elemzésébe a 809-
105. vizsgalat 72. hetéig kapott adatokat vontak be, és szenzitivitasi elemzést végeztek a 809-

105. vizsgalat 96. hetéig kapott adatokkal.

A 809-103. vizsgalatban vagy a 809-104. vizsgélatban lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt
betegeknél a 809-105. vizsgalat folyaman tovabbi 96 héten at tartd hatast figyeltek meg a vizsgalat
megkezdéséhez képest. Azoknal a betegeknél, akiket placeborol az aktiv kezelésre allitottak at,
hasonlo valtozasokat figyeltek meg, mint amelyeket a 809-103. vizsgalatban vagy a 809-

104. vizsgalatban lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél észleltek (lasd a

6. tablazatot). A 809-105. vizsgalatbdl szarmazo eredményeket az 1. abra és a 7. tablazat mutatja be.

1. abra: A vart FEV, szazalékos értékében a vizsgalat kezdetéhez képest az egyes vizitekre
bekovetkezett abszolut valtozas+

A ppFEV;, értékben bekovetkezett
abszolit valtozas
Legkisebb négyzetosszegek atlaga

2T T ! 1 I I I I I I I I I

Kiind. 15. 4. 8. 16. 24. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj. Kiterj.
nap hét hét  hét  hét 15.nap 8 hét 16.hét  24. hét 36. hét 48. hét 60. hét 72. hét 84. hét 96. hét
Vizit

—8— 400 mg LUM 12 6ranként/250 mg IVA 12 éranként
Placebo/400 mg LUM 12 éranként/250 mg IVA 12 éranként
Placebo

T A 809-103., 809-104. és 809-105. vizsgalatokbdl kapott adatok
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7. tablazat: A lumakaftor/ivakaftor hosszu tavi hatasa a 809-105. vizsgalatban*

Attérés placeborol
12 éranként adott 400 mg

lumakaftor/

12 éranként adott 250 mg
ivakaftor kezelésre

400 mg lumakaftor 12 éranként/
250 mg ivakaftor 12 éranként

(n =176)** (n =369)"
Legkiseb
b Legkisebb
négyzet- négyzet-
osszegek osszegek
atlaga atlaga
Atlag | (95%-0s C Atlag | (95%-o0s C
Kiindulas és végpont (SD) ) P-érték (SD) ) P-érték
Kiindulasi ppFEV (?223) (?2:?)
A ppFEV-értékben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolit valtozas (szazalékpont)
. L (n=134) (n=273)
7A2k£[g?eesztett vizsgalat 1.5 0.0254 0.5 0.2806
) (0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
A Kkiterjesztett vizsgalat (n=75) 0,3495 (n=147) 0,4231
96. hete 0,8 0,5
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
A ppFEV-értékben a kiindulasi értékéhez képest tapasztalt relativ valtozas (%)
(n=134) (n=273)
A Kkiterjesztett vizsgalat 2,6 0,0332 1.4 0,1074
72. hete (0,2; 5,0) (-0,3;3,2)
A Kkiterjesztett vizsgalat (n="75) 0,4415 (n=147) 0,2372
96. hete 1,1 1,2
(-1,7; 3,9) (-0,8; 3,3)
Kiindulasi BMI 20,9 (2,8) 21,5
(kg/m?) (3.0)
A BMI-ben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolit valtozas (kg/m?)
(n=145) (n=289)
A Kkiterjesztett vizsgalat 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
72. hete (0,45; (0,56; 0,81)
0,79)
A Kkiterjesztett vizsgalat (n=280) | <0,0001 (n=155) <0,0001
96. hete 0,76 0,96
(0,56; (0,81;
0,97) 1,11)

A CFQ-R
légzérendszeri
doménjének
kiindulasi pontszama
(pont)’

70,4
(18,5)

68,3
(18,0)
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Attérés placeborol
12 6ranként adott 400 mg

lumakaftor/
12 éranként adott 250 mg 400 mg lumakaftor 12 éranként/
ivakaftor kezelésre 250 mg ivakaftor 12 éranként
(n =176)** (n =369)"
Legkiseb
b Legkisebb
négyzet- négyzet-
0sszegek osszegek
atlaga atlaga
Atlag (95%-0s C Atlag (95%-0s C
Kiindulas és végpont (SD) ) P-érték (SD) D P-érték
A CFQ-R légzorendszeri doménjének pontszamaban tapasztalt abszolit valtozas (pont)
(n=135) | 0,0124 (n=269) | <0,0001
A kiterjesztett vizsgalat 33 5,7
72. hete (0,7;5,9) (3,8;7,9)
A Kkiterjesztett vizsgalat (n=281) 0,7665 (n=165) 0,0018
96. hete 0,5 35
(-2,7; 3,6) (1,3,5,8)

Pulmonalis exacerbatidk szama (események)** T ***

Események szama 0,69 0,65
betegévenként (95%-0s (0,56; (0,56;
CI) (gyakorisag 0,85) 0,75)

48 hétre vetitve)

Hospitalizaciot igénylo

események szdima 0,30 0,24
betegévenként (95%-0s (0,22; (0,19;
CI) (gyakorisag 0,40) 0,29)

48 hétre vetitve)

Intravénas
antibiotikum-kezelést 0,37 0,32
igényl6 események (0,29; (0,26;
szama betegévenként 0,49) 0,38)
(95%-o0s CI)
(gyakorisag 48 hétre
vetitve)

* Osszesen 82% (a részvételre alkalmas 516 beteg koziil 421) teljesitett 72 hetet ebbél a vizsgalatbol; 42% teljesitett 96 hetet.
A betegek tobbsége nem biztonsagossagi problémak miatt hagyta abba a vizsgalatot.

** Azoknal a betegeknél, akik a 809-103. és 809-104. vizsgalatbdl keriiltek at (a placeborol lumakaftor/ivakaftor-kezelésre
valtok csoportja) legfeljebb 96 hét volt az expozicié teljes idétartama. A 12 dranként adott 400 mg lumakaftor/12 éranként
adott 250 mg ivakaftor-kezelésben részesiilé csoportra vonatkozo adatszolgaltatas megegyezik az ajanlott adagolassal.

*** A betegévenkénti eseménygyakorisagot 48 hétbdl szamitottak egy évre.

T Azoknal a betegeknél, akik a 809-103. és 809-104. vizsgalatbol keriiltek 4t (a lumakaftor/ivakaftor-kezelésrdl placebora
valtok csoportja), legfeljebb 120 hét volt az expoziciod teljes idotartama. A 12 éranként adott 400 mg lumakaftor/12 éranként
adott 250 mg ivakaftor-kezelésben részesiild csoportra vonatkozo6 adatszolgaltatas megegyezik az ajanlott adagolassal.

t A placeborol 12 6ranként adott 400 mg lumakaftor/12 éranként adott 250 mg ivakaftor-kezelésre atallitott csoport kiindulési
értékét a 809-105. vizsgalat kiindulasi értéke képezte. A 12 éranként adott 400 mg lumakaftor/12 6ranként adott 250 mg
ivakaftor-csoport kiindulasi értékét a 809-103. és 809-104. vizsgalat kiindulasi értéke képezte.

CF-ban szenvedo, a CFTR génen F508del mutdcio heterozigota formdjdt hordozo betegekkel végzett
vizsgalatok
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A 809-102. vizsgalat egy multicentrikus, ketts vak, randomizalt, placebokontrollos, II. Fazisu
vizsgalat volt, amelyet 125, 18 éves és id6sebb CF-ban szenvedd beteg bevonasaval végeztek, akiknél
a ppFEV -érték a 40-t61 90-ig terjedd tartomanyba esett (a 90-es érteket is beleszamitva), és F508del
mutaciot hordoztak az egyik allélen, valamint a masodik allélen egy olyan egyéb mutaciot, amely
varhatéan a CFTR termel6désének hianyat vagy in vitro ivakaftorra rezisztens CFTR-t eredményez.

A betegek vagy lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot (n = 62) vagy placebot (n = 63) kaptak a szamukra
rendelt CF elleni terapiak mellett. Az elsédleges végpont a 1égzésfunkcidban bekdvetkezett javulas
volt, amelyet a ppFEV-értékben a vizsgalat kezdetéhez képest az 56. napra bekovetkezett atlagos
abszolut valtozas alapjan hataroztak meg. Az lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval végzett kezelés a
placebohoz képest nem eredményezett szignifikans javulast a ppFEV -értékben azoknal a CF-ban
szenvedo betegeknél, akik a CFTR génen a F508del mutacid heterozigota formajat hordoztak (a
kezelések kozotti kiilonbség 0,60 [P = 0,5978]), tovabba nem idézett el szamottevd javulast a
BMI-ben vagy a testtomegben (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Olyan, CF-ban szenvedo, 6-< 12 éves betegek bevonasaval végzett vizsgalatok, akik a CFTR génen
F508del mutdciot hordoznak homozigota formaban

A 809-109. vizsgalat egy 24 hetes, placebokontrollos, I11. fazisu klinikai vizsgélat volt, amelybe 204,
6-< 12 éves (atlagos életkor 8,8 év), CF-ban szenvedo beteget vontak be. A 809-109. vizsgalatban
olyan vizsgalati alanyokat értékeltek, akiknél a pulmonalis clearance index (LCl,.s) legalabb 7,5 volt
az elso sziirési viziten (atlagos kiindulasi LCl5:10,28 [tartomany: 6,55-16,38]) és a ppFEV| legalabb
70 volt a sziiréskor (atlagos kiindulasi ppFEV, 89,8 [tartomany: 48,6-119,6]). A betegek a szamukra
rendelt CF-kezelések mellett 12 6ranként vagy 200 mg lumakaftor /250 mg ivakaftor-kombinaciot
(n=103) vagy placebot kaptak (n = 101). Azokat a betegeket, akiknél 2 vagy tobb alkalommal
tapasztaltak koros majfunkcios vizsgalati eredményeket (az ULN haromszorosat elérd vagy
meghaladé GOT [ASAT]-, GPT [ALAT]-, AP-, GGT-szint) vagy az ULN 6tszordsét meghaladdo GOT
(ASAT)- vagy GPT (ALAT)-szintet vagy az ULN kétszeresét meghaladé Osszbilirubinszintet, kizartak
a vizsgalatbol.

Az elsOdleges hatasossagi végpont az LCl, s-értékben a kiindulasi értékhez képest a 24. hétre
bekovetkezett abszolut valtozas volt. A f6 masodlagos végpontok kozé tartozott a verejték
kloridszintjében a kiindulasi értékhez képest a 15. napra és a 4. hétre, valamint a 24. hétre
bekovetkezett atlagos abszolut valtozas (lasd: Farmakodinamias hatasok), a BMI-ben a kiindulashoz
képest a 24. hétre bekovetkezett abszolut valtozas, a CFQ-R 1égzérendszeri doménjének
pontszamaban a kiindulashoz képest a 24. hétre bekovetkezett abszolut valtozas. Az eredményeket a
8. tablazat mutatja be alabb:

8. tablazat: A 809-109. vizsgailat elsédleges és fobb masodlagos kimeneteli mutatéinak
osszefoglalasa

200 mg
LUM/250 mg IVA
Placebo 12 6ranként
(n=101) (n=103)
Elsodleges végpont
A pulmonalis clearance Kezelések kozotti -1,09
indexben (LCI5) a kiilonbség N (p <0,0001)
kiindulashoz képest a Csoporton belil 0.03
24. hétre bekovetkezett > _
abszolit valtozas viltozas (p = 0,5390) 101 (p<0,0001
F6 masodlagos végpontok*

59



200 mg
LUM/250 mg IVA

Placebo 12 é6ranként

(n=101) (n=103)
Elsodleges végpont
A BMI-ben a 24. hétre Eflﬁgzzlg‘ kozoui - (p ey 2)
bekovetkezett abszolut ’
valtozas (kg/m?) Csoporton beliili 0,27 0,38

valtozés (p =0,0002) (p <0,0001)

A CFQ-R légzérendszeri Kezelések kozotti B 2,5
doménjének pontszamaban a | kiilonbség (P =0,0628)
24. héten tapasztalt abszolut | Csoporton beliili 3,0 55
valtozas (pont) valtozas (p =0,0035) (p <0,0001)

* A vizsgalatban a f6 masodlagos és egyéb masodlagos végpontokat értékelték.

A vart FEV| szazalékos értékét szintén klinikailag jelentés egyéb masodlagos végpontként értékelték.
A lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval kezelt betegeknél a ppFEV -értékben a kiindulashoz képest a
24. hétre bekovetkezett abszolut valtozas tekintetében a kezelések kozotti kiillonbség 2,4 volt

(P = 0,0182).

A 809-011. és a 809-109. vizsgalatbodl 6 éves és id6sebb, CF-ban szenvedo betegeket vontak be egy
II1. fazisu, multicentrikus, ,,rollover” kiterjesztett vizsgalatba (809-110. vizsgalat). Ezt a kiterjesztett
vizsgalatot a lumakaftor/ivakaftor-kombinacidval végzett hosszi tavl kezelés biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére tervezték. A 262 beteg koziil, aki a 809-011. vizsgalatban vagy a 809-
109. vizsgalatban barmilyen kezelést kaptak, 239 (91%) kapott a kiterjesztett vizsgalatban valamilyen
doézisban aktiv kezelést (a 6-< 12 éves betegek 12 oranként 200 mg lumakaftor/12 6ranként 250 mg
ivakaftor-kombinaciot; a > 12 éves betegek 12 oranként 400 mg lumakaftor/12 éranként 250 mg
ivakaftor-kombinaciot) tovabbi 96 héten at (vagyis Osszesen legfeljebb 120 héten at) (lasd 4.8 pont). A
masodlagos hatasossagi eredményeket és a pulmonalis exacerbaciok betegévenkénti
eseménygyakorisagat a 9. tablazat mutatja be.

9. tablazat: A lumakaftor/ivakaftor hosszu tiva hatasa a 809-110. vizsgalatban

Valtas placeborol

lumakaftor/ivakaft Lumakaftor/ivakaftor —
or-kezelésre lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Legkisebb Legkisebb
négyzetosszegek négyzetosszeg
. atlaga ) ek atlaga
Kiindulas és végpont Atlag (SD) (95%-0s CI) Atlag (SD) (95%-0s CI)
n=101 n=128
Kiindulasi LCIs*™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Az LCI;5 értékben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolut valtozas
(n=69) (n=188)
A kiterjesztett vizsgalat -0,86 -0,85
96. hete (-1,33; -0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Kiindulasi BMI (kg/m?)? 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
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Viltas placeborol

lumakaftor/ivakaft Lumakaftor/ivakaftor —
or-kezelésre lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Legkisebb Legkisebb
négyzetosszegek négyzetosszeg
] atlaga ) ek atlaga
Kiindulas és végpont Atlag (SD) (95%-0s CI) Atlag (SD) (95%-0s CI)
A BMI-ben a kiindulasi értékhez képest tapasztalt abszolat valtozas (kg/m?)
(n=83) (n=130)
A kiterjesztett vizsgalat 2,04 1,78
96. hete (1,77; 2,31) (1,565 1,99)
n=78 n=135
A CFQ-R1 légzorendszeri 77,1 78,5
doménjének kiindulasi (15,5) (14,3)

pontszama (pont)
A CFQ-R légzorendszeri doménjének pontszamaban tapasztalt abszolut valtozas (pont)

(n=065) (n=108)
A Kkiterjesztett vizsgalat 6,6 7,4
96. hete (3,1; 10,0) (4,8;10,0)

Pulmonalis exacerbatiok szama (események) (809-109. vizsgilat, FAS és ROS)'

n=96 n=103
Események szama 0,30 0,45
betegévenként (95%-os CI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

*A 809-109. vizsgalatban placeboval kezelt (n = 96), és a kiterjesztett vizsgalatban LUM/TV A-kezelésre atallitott vizsgalati
alanyok (P-L/I). Barmelyik korabbi vizsgalatban LUM/IVA-kombinacidval kezelt [809-011. vizsgalat (n = 49) vagy 809-
109. vizsgalat (n = 94)], és a kiterjesztett vizsgalatban az aktiv LUM/IV A-kezelést folytatd vizsgalati alanyok (L/I-L/T).
fMindkét csoport (P-L/I és L/I-L/T) esetében a 809-011. vizsgalat és a 809-109. vizsgalat (megelézd vizsgalat) kiinduléasi
értékeit tekintették kiindulasnak, és a vonatkozod ,,n” a megel6z6 vizsgalat elemzési csoportjat jelenti.

**Az LCI alvizsgélatban 117 vizsgélati alany vett részt az L/I-L/I-csoportban, és 96 vizsgalati alany a P-L/I-csoportban.

TFAS = a teljes elemzési csoportba (full analysis set) (n = 103) azok a vizsgalati alanyok tartoznak, akik L/I-kezelést kaptak a
809-109. vizsgalatban és a 809-110. vizsgalatban, az L/I-re vonatkoz6 kumulativ vizsgalati idészakban értékelve; ROS = a
,rollover” csoportba (rollover set) (n = 96) azok a vizsgalati alanyok tartoznak, akik a 809-109. vizsgalatban placebot, a 809-
110. vizsgalatban pedig L/I-kezelést kaptak, a 809-110. vizsgalatra vonatkozd aktualis vizsgalati idoszakban értékelve.

809-115. vizsgalat: A CFTR-génen az F508del mutdcio homozigota valtozatdat hordozo 2-5 éves,
CF-ban szenvedo gyermekgyogyaszati betegeknél végzett biztonsagossdgi és toleralhatosagi vizsgalat

A 809-115. vizsgalatban 60, a sziirés idépontjaban 2—5 éves (atlagos életkor a sziiréskor: 3,7 év)
beteget értékeltek. A betegek ételbe kevert granulatumot kaptak 12 éranként a szliréskori testtomegiik
alapjan, a 14 kg-nal alacsonyabb testtomegi betegek (n = 19) 100 mg lumakaftor/125 mg ivakaftor
adagban, a 14 kg vagy magasabb testtomegi betegek (n = 41) pedig 150 mg lumakaftor/188 mg
ivakaftor adagban 24 héten at, a szamukra eldirt CF-terapiak mellett. A gyogyszerleallitas hatasanak
értékelésére a betegeknél biztonsagossagi utankovetési vizitet végeztek egy 2 hetes kiliriilési idoszak
utén.

A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a verejték kloridszintjében a kiindulashoz képest a 24. hétre
bekovetkezd abszolut valtozas és a verejték kloridszintjében a 24. hétrdl a 26. hétre bekdvetkezd
abszolut valtozas (lasd: Farmakodindmias hatasok), tovabba a 10. tablazatban felsorolt végpontok. A
2-5 éves, cysticus fibrosisban szenvedd gyermekeknél ezen valtozasok nagysagrendjének klinikai
relevanciajat hosszabb tava kezelés sordn nem igazoltak egyértelmien.
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10. tablazat: A 809-115. vizsgalat masodlagos végpontjainak osszefoglalasa

Masodlagos végpontok* LUM/IVA
A testtomegindex (BMI) abszolut valtozasa a n0=2577
kiindulashoz képest 95% CI: 0,07; 0,47; p = 0,0091
Az életkornak megfelelé6 BMI z-pontszamanak abszolut n0=2597
valtozasa a kiindulashoz képest 95% CI: 0,14; 0,45; p = 0,0003
n=1>57
A testtomeg (kg) abszolut valtozasa a kiindulashoz képest 1,4
95% CI: 1,2; 1,7; p < 0,0001
Az életkornak megfeleld z-pontszam abszolut valtozasa a nO:2567
kiindulashoz képest 95% CI: 0,15; 0,38; p < 0,0001
A testmagassag (cm) abszolut valtozasa a kiindulashoz " ; 65 7
képest 95% CI: 3,3; 3,9; p < 0,0001
Az életkornak megfeleld testmagassag z-pontszamanak n0=0597
valtozasa a kiindulashoz képest 95% CI: 0,02; 0,15; p = 10,0104
A széklet elasztaz-1 (FE-1) szint (ug/g) abszolut n5=2 365
valtozasa a kiindulashoz képest 95% CI: 22,5; 82,7; p=0,0012
n=17
LCI 2,5 0,58
95% CI: -1,17; 0,02; p =0,0559

Megjegyzés: A tablazatban szereplé P-értékek névleges értékek.

* A felsorolt végpontok esetében a kiindulashoz képest bekdvetkezett abszolut valtozas a kiinduldshoz
képest a 24. hétre bekovetkezett atlagos abszolut valtozast jelenti.

** Az 6sszes betegnél hasnyalmirigy-elégtelenség allt fenn a vizsgalat kezdetén. A 48 beteg koziil annél a hirom betegnél,
akinél a széklet elasztaz-1-érték 100 pg/g alatt volt, a 24. hétre 200 pg/g-os vagy afeletti értéket értek el.

809-122. vizsgalat: Biztonsdagossagot és tolerabilitast értékeld vizsgalat az F508del CFTR mutacio
homozigota formajat hordozo, CF-ben szenvedd, 1-< 2 év kozotti gyermekgyogydszati betegek
bevondsaval

A 809-122. vizsgalat B-részében a biztonsagossag és tolerabilitas elsddleges végpontjat 46 betegnél
24 héten keresztiil értékelték (az atlag életkor a kiindulaskor 18,1 honap volt). Masodlagos
veégpontként értékelték a farmakokinetikat és a verejték kloridszintjének kiindulastol mért abszolut
valtozasat a 24. héten (1asd Farmakodinamias hatasok). A betegek a sziiréskor mért testtomegiik
alapjan 24 héten keresztiil 12 6ranként étellel 6sszekevert granulatumot kaptak lumakaftor

75 mg/ivakaftor 94 mg dozisban (7 kg-< 9 kg testtomeg esetén) vagy lumakaftor 100 mg/ivakaftor
125 mg granulatumot (9 kg-< 14 kg testtdmeg esetén) vagy 150 mg lumakaftor/188 mg ivakaftor
granulatumot (> 14 kg testtomeg esetén) a receptre felirt CF-terapiajuk mellett. A gyogyszer
megvonasat kovetd hatasok értékeléséhez a betegek egy kéthetes kimosasi szakasz utan
biztonsagossagi utankdvetéses viziten vettek részt.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az Orkambi vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illeten cysticus
fibrosisban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lumakaftor-expozicidé (AUC) egészséges felndtt onkénteseknél koriilbeliil kétszerese a CF-ban

szenvedo betegeknél tapasztalt expozicionak. Az ivakaftor-expozicio egészséges felnbtt onkénteseknél
¢és CF-ban szenvedd betegeknél hasonl6. Napi kétszeri adagolas mellett a lumakaftor és az ivakaftor
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egészséges vizsgalati alanyoknal altalaban 7 napi kezelés utan érte el a dinamikus egyensulyi
dinamikus egyensulyi koncentracidja a lumakaftor CYP3 A-indukal6 hatasa miatt alacsonyabb, mint az
1. napi koncentracioja (lasd 4.5 pont).

A 12 éranként 400 mg lumakaftor/12 oranként 250 mg ivakaftor étkezés utani per os alkalmazasat
kovetden dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos (£SD) AUCo.12n 198 (64,8) pug-h/ml volt a
lumakaftor és 3,66 (2,25) ug-h/ml az ivakaftor esetében, a Cmax pedig 25,0 (7,96) ug/ml a lumakaftor,
¢s 0,602 (0,304) ng/ml az ivakaftor esetében. Az ivakaftor onmagéban, 12 6ranként 150 mg-os
adagban, étkezés utani per os alkalmazasat kovetden dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos
(+SD) AUCq.121 9,08 (3,20) pg-h/ml, a Cimax pedig 1,12 (0,319) pg/ml volt.

Felszivodas

A lumakaftor ismételt oralis dozisainak beadasa utan a lumakaftor-expozicio a 24 éranként 50 mg-tol
1000 mg-ig terjedd tartomanyban altalaban a dozisaranyosan emelkedett. A lumakaftor-expozici6 az
€éhgyomorra torténd bevételhez képest kortilbeliil 2,0-szeresére emelkedett, amikor zsirtartalmu étellel
egyltt adtak. A lumakaftor median (tartomany) Tmax-értéke étkezés utani allapotban kortlbeliil 4,0 éra
(2,0; 9,0).

Az ivakaftor lumakaftorral kombinalt ismételt oralis dozisainak beadasa utan az ivakaftor-expozicio a
12 6ranként 150 mg-tol a 12 dranként 250 mg-ig terjedd tartomanyban altalaban a dozissal
parhuzamosan emelkedett. Egészséges onkénteseknél lumakaftorral kombinacioban alkalmazva az
ivakaftor expozicidja koriilbeliil 3-szorosara emelkedett, amikor zsirtartalmu étellel egyiitt adtak be. A
lumakaftor/ivakaftor-kombinaciot ezért zsirtartalmu étellel egyiitt kell alkalmazni. Az ivakaftor
median (tartomany) Tmax-értéke étkezés utani allapotban kortilbeliil 4,0 6ra (2,0; 6,0).

Eloszlas

A lumakaftor koriilbeliil 99%-ban plazmafehérjékhez kotott, foként albuminhoz. CF-ban szenved6
betegeknél 12 dranként 400 mg étkezés utan torténd alkalmazasat kovetden az atlagos becsiilt
latszolagos eloszlasi térfogat [szazalékértékben kifejezett variacios koefficiens (CV)] 23,51 (48,7%)
volt a centralis kompartment és 33,3 1 (30,5%) a periférias kompartment esetében.

Az ivakaftor koriilbeliil 99%-ban plazmafehérjékhez kotott, foként alfa 1-savanyu glikoproteinhez és
albuminhoz. 12 éranként 250 mg ivakaftor lumakaftorral kombinacidban torténd alkalmazasat
kovetden az atlagos becsiilt latszolagos eloszlasi térfogat a centralis és periférias kompartmentek
esetében (CV) rendre 95,0 1(53,9%) és 201 1(26,6%) volt.

In vitro vizsgélatok azt igazoltak, hogy a lumakaftor szubsztratja az emldrak rezisztencia proteinnek
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

Biotranszformacid

A lumakaftor emberben nem metabolizalodik nagy mértékben, a lumakaftor nagy része valtozatlan
formaban, a széklettel valasztodik ki. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy a lumakaftor fokeént
oxidacio és gliikuronidacio utjan metabolizalodik.

Az ivakaftor emberben nagy mértékben metabolizalodik. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy
az ivakaftort els6sorban a CYP3A metabolizalja. Emberben az ivakaftor két f6 metabolitja az M1 és
M6. Az M1 az ivakaftor potencidljanak koriilbeliil egyhatodaval rendelkezik, és farmakoldgiailag
aktivnak tekinthetd. Az M6 az ivakaftor potencialjanak kevesebb mint 6tvenedével rendelkezik, és
farmakologiailag nem tekinthetd aktivnak.
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Eliminacio

A lumakaftor oralis alkalmazasa utdn nagyrészt (51%) valtozatlan formaban, a széklettel iiriil. A
lumakaftor valtozatlan formaban, vizelettel torténd iiriilése elhanyagolhato volt. A latszolagos
termindlis felezési id6 koriilbeliil 26 6ra. A lumakaftor becsiilt atlagos latszolagos clearance-e (CL/F)
CF-ban szenvedd betegeknél 2,38 1/h (29,4%) volt.

Az ivakaftor 6nmagaban torténd oralis alkalmazasa utan nagyrészt (87,8%) a széklettel {iriil
metabolikus atalakulast kovetden. Az ivakaftor iiriilése a vizelettel valtozatlan vegyiilet formajaban
elhanyagolhat6 volt. Egészséges vizsgalati alanyoknal a lumakaftorral egyiitt adott ivakaftor felezési
ideje kortilbeliil 9 o6ra. A lumakaftorral kombinaciéban adott ivakaftor atlagos becsiilt CL/F (CV)
értéke CF-ban szenvedd betegeknél 25,1 1/6ra (40,5%) volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

Kozepesen stlyos foki majkarosodasban (Child-Pugh B stadium, 7-9-es pontszam) szenvedd
vizsgalati alanyoknal a lumakaftor/ivakaftor-kombinacio ismételt adagjainak 10 napon at tortént
alkalmazasa utan magasabb volt az expozicié (az AUCo-12n: koriilbeliil 50%-kal, a Cax pedig
koriilbeliil 30%-kal), mint a hasonldé demografiai jellemzokkel rendelkez6 egészséges vizsgalati
alanyoknal. Nem vizsgaltak az enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium, 5-6-os pontszam) hatasat
az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott lumakaftor farmakokinetikajara, de az expozicio vart
emelkedése 50%-nal alacsonyabb mértékd.

Stlyos foku majkarosodasban (Child-Pugh C stadium, 10-15-6s pontszam) szenvedd betegeknél nem
végeztek vizsgalatokat, de az expozicid varhatéan nagyobb mértékii lesz, mint kdzepesen stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo6 betegeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a
lumakaftor/ivakaftor-kombinacioval. Egy human farmakokinetikai vizsgalatban, melynek soran a
lumakaftort 6nmagéaban alkalmazték, a lumakaftor és metabolitjai minimalis mértékben iiriiltek a
vizelettel (az Gsszradioaktivitasnak minddssze 8,6%-at nyerték vissza a vizeletbdl, 0,18%-at a
valtozatlan kiindulasi vegyiilet formajaban). Egy human farmakokinetikai vizsgalatban, melynek soran
az ivakaftort 6nmagaban alkalmaztak, az ivakaftor és metabolitjai minimalis mértékben {iriiltek a
vizelettel (az 6sszradioaktivitasnak mindossze 6,6%-at nyerték vissza a vizeletbdl). A
kreatinin-clearance fliggvényében vizsgalt clearance populacids farmakokinetikai elemzése soran nem
észleltek trendet az enyhe és kozepes foku vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyoknal (1asd

4.2 pont).

Idosek

A lumakaftor/ivakaftor-kombinacio biztonsagossagat és hatasossagat 65 éves vagy idésebb betegek
esetében nem vizsgaltak.

Nem
A nem lumakaftor farmakokinetikajara gyakorolt hatasat a lumakaftorral végzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazoé adatok populacios farmakokinetikai elemzésének felhasznalasaval értékelték.

Az eredmények azt jelzik, hogy nincs 1ényeges kiilonbség férfiak és ndk kozott a lumakaftor, illetve
ivakaftor farmakokinetikai paramétereiben. Nem sziikséges az adag nemtdl fiiggé modositasa.
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Gyermekek és serdiilok

Populacios (farmakokinetikai) elemzések alapjan az expoziciok hasonldak voltak a felnétt- és a
gyermekgyogyaszati populacioban, amint az alabb, a 11. tablazatban lathato:

11. tablazat: Atlagos (SD) lumakaftor- és ivakaftor-expozicié korcsoportonként

Atlagos Atlagos
lumakaftor ivakaftor
Korcsoport Testtomeg Adag (SD) (SD)
AUCss AUCss
(ug*h/ml) (ug*h/ml)
75 mg
7 kg-<9 kg lumakaftor/94 mg
n=1 ivakaftor tasak 234 7,98
12 oranként
100 mg
1-<2 éves 9kg-<14 kg lumakaftor/125 mg
betegek n=44 ivakaftor tasak 191 (40,6) 3,35 (1,61)
12 oranként
150 mg
> 14 kg lumakaftor/188 mg
n=1 ivakaftor tasak 116 382
12 oranként
2-5 éves betegek 100 mg
<14 kg lumakaftor/125 mg
n=20 ivakaftor tasak
12 oranként 180 (45,5) 5,92 (4,61)
150 mg
> 14 kg lumakaftor/188 mg
n=42 ivakaftor tasak
12 oranként 217 (48,6) 5,90 (1,93)
6—< 12 éves 200 mg lumakaftor
betegek - /250 mg ivakaftor
n=262 12 oranként
203 (57.4) 5,26 (3,08)
12-<18 éves 400 mg lumakaftor
betegek - /250 mg ivakaftor
n=98 12 oranként 241 (61.4) 3,90 (1,56)
18 éves és annal - 400 mg lumakaftor
id6ésebb betegek n=>55 /250 mg ivakaftor 198 (64,8) 3,66 (2,25)
12 oranként

Megjegyzés: A 18 ¢év alatti betegeknél az expoziciok populacios PK-elemzésekbol szarmaznak. Feln6tt betegek esetében az
expoziciok nem kompartmentalis elemzésekbdl szarmaznak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Lumakaftor

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazolték, hogy a készitmény alkalmazésakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato. Kifejezetten a lumakaftor fototoxicitasanak felmérésére iranyulod
vizsgalatokat nem végeztek, de a rendelkezésre all6 nem klinikai és klinikai adatok arra utalnak, hogy
nem rendelkezik fototoxikus hatéssal.
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Ivakaftor

Az ismételt adagolasn vizsgalatokban csak olyan expoziciok mellett figyeltek meg hatasokat, amelyek
az Orkambi forméajaban torténd alkalmazaskor 1étrejové maximalis human ivakaftor-expoziciot
kelléen meghaladonak tekinthetok (egérnél > 25-sz6r0s, patkdnynal > 45-szoros €s kutyanal

> 35-sz010s), ebbol eredden relevanciajuk a klinikai alkalmazasra nézve csekély. A hagyomanyos —
genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat nem varhato.

Biztonsdgossagi farmakologia

Az ivakaftor koncentraciofiiggd gatld hatast gyakorolt a hERG (human ether-a-go-go related gene)
farokaramaira 5,5 uM-os IC;s-érték mellett, ami hasonld a lumakaftor/ivakaftor terapias dozisa mellett
az ivakaftor tekintetében kialakul® Cuax értékhez (1,5 uM). Ugyanakkor nem figyelték meg a QT-id6
ivakaftor okozta megnyulasat egy kutyakkal, 60 mg/kg-ig terjed6 egyszeri adagok alkalmazasaval
végzett telemetrias vizsgalat soran, illetve egy kutyaknal, napi 60 mg/kg-os d6zisszinten, ismételt
adagokkal végzett, legfeljebb 1 évig tartd vizsgalatok soran regisztralt EKG-gorbéken (Cmax 365 nap
elteltével = 36,2-47,6 uM). Az ivakaftor kutydknal 60 mg/kg-ig terjedd egyszeri oralis dozisok mellett
a vérnyomas paraméterek dozisfiiggd, de atmeneti emelkedését idézte eld (lasd 5.1 pont).

Vemhesség és termékenység

Vembhes patkanyoknal és nyulaknal a magzati fejlodés szervképz6dési szakaszaban oralisan,
patkényok esetében a lumakaftor/ivakaftor terapias dozisa mellett emberben kialakulo
ivakaftor-expozicio koriilbeliil 7-szeresének (az ivakaftorbol és metabolitjaibol eredd expozicio),
nyulaknal pedig 46-szorosanak megfelelé adagokban adott ivakaftor nem volt teratogén hatasu.
Patkanyoknal az ivakaftor toxikus anyai dozisokban csokkent magzati testtomeget, valamint a nyaki
borda, hypoplasias borda, hullamos borda variaciok, valamint sternum rendellenességek, koztiik
fuziok eléfordulasi gyakorisaganak fokozodasat eredményezte. Nem ismert, hogy ezek az eredmények
milyen jelentséggel birnak az emberre nézve.

Him ¢és ndstény patkanyoknal az ivakaftor napi 200 mg/kg-os adagja (ez him patkédnyoknal kb.
11-szer, néstényeknél pedig hétszer magasabb expoziciot eredményez, mint az Orkambi ivakaftor
Osszetevojének maximalis ajanlott human dozisa mellett 1étrejovo expozicio, amelyet ennél a
speciesnél egy 6 honapos, ismételt adagolast toxicitasi vizsgalat soran napi 150 mg/kg-os adag
alkalmazasa mellett a 90. napon mért expoziciobol extrapolalt, az ivakaftorra és metabolitjaira
vonatkozé 6sszegzett AUC alapjan, valamint az embriofotalis fejlédésre vonatkozo pilot vizsgalatban
a 17. gesztacids napon mért expozicio alapjan hatdroztak meg) karosan befolyasolta a termékenységet
¢és a reprodukcids mutatokat, amikor az anyaallatokat a vemhesség el6tt €s annak korai szakaszaban
kezelték. Nem figyeltek meg a himek és ndstények termékenységére és reprodukcios mutatodira
gyakorolt hatast legfeljebb napi 100 mg/kg-os adag alkalmazasa mellett (ez himeknél kb. 8-szor,
néstényeknél kb. 5-sz6r magasabb expoziciot eredményez, mint az Orkambi ivakaftor dsszetevojének
maximalis ajanlott human dézisa mellett 1étrejovo expozicid, melyet ennél a speciesnél egy 6 honapos,
ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalat soran napi 100 mg/kg-os adag alkalmazasa mellett a 90. napon
mért expozicidobdl extrapolalt, az ivakaftorra és metabolitjaira vonatkoz6 0sszegzett AUC alapjan,
valamint az embriofotalis fejlodésre vonatkozo vizsgalatban a 17. gesztacidos napon mért expozicid
alapjan hataroztak meg). Vemhes patkanyoknal és nyulaknal megfigyelték, hogy az ivakaftor atjut a
placentan.

Peri- és postnatalis fejlodés

Az ivakaftor nem idézett el fejlodési rendellenességeket olyan vemhes patkdnyok utddjaiban,
amelyek a vemhességtol az ellésig és elvalasztasig terjed6 idészakban napi 100 mg/kg-os adagban
(amely az ivakaftor és metabolitjainak Osszesitett AUC-értékei alapjan az Orkambi ivakaftor-
komponense maximalisan ajanlott human déziséval elért expozicio koriilbeliil 4-szeresét eredményezi)
per os ivakaftort kaptak. A napi 100 mg/kg-ot meghalado dozisok a kontroll-érték 92%-anak
megfeleld tulélést és a kontroll-érték 98%-anak megfeleld laktacios mutatokat eredményeztek,
tovabba a kolykok testtomegének csokkenését okoztak.
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Fiatal allatok

Cataracta elofordulasat figyelték meg olyan fiatal patkanyoknal, amelyeknél az Orkambi forméjaban,
lumakaftorral egyiitt adott ivakaftor és metabolitjainak szisztémas expozicidja alapjan az ajanlott
maximalis human doézis 0,32-szorosanak megfelelé adagban ivakaftort alkalmaztak. Nem figyeltek
meg cataractat a magzati fejlodés organogenesis idoszakaban ivakaftorral kezelt anyaallatoktol
szarmaz6 patkanymagzatoknal, az elvalasztas el6tt tej fogyasztasa Gitjan bizonyos mértéki expoziciot
elszenved6 patkanykolykok esetében, illetve az ivakaftorral végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi
vizsgalatok soran. E megfigyelések potencialis jelentdsége az emberre nézve nem ismert.

Lumakaftor és ivakaftor

Lumakaftor ¢s ivakaftor egyiittes alkalmazasaval végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a potencialis additiv és/vagy szinergista toxikus hatasok tekintetében a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos cellul6z

Kroszkarmell6z-natrium

Hipromelldz-acetat-szukcinat

Povidon (K30)

Natrium-lauril-szulfat

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3¢v

Osszekeverés utan a keverék stabilitasat egy o6ran 4t igazoltak.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az Orkambi granulatum laminalt foliatasakba [biaxialisan orientalt
polietilén-tereftalat/polietilén/folia/polietilén (BOPET/ PE/folia/PE)].

56 tasakos kiszerelés (4 db levéltarca formaju csomagolas, melyek mindegyike 14 db tasakot
tartalmaz).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 elodirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

EU/1/15/1059/008

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak ddtuma: 2015. november 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2020. november 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informaciod az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Eszak-frorszag

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. Cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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e Forgalomba hozatalt koveté intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
Engedélyezés utani gydgyszer-hatasossagi vizsgalat (PAES) 1d6kozi
A kérelmezonek az egyeztetett vizsgalati terv alapjan el kell végeznie egy hosszt | elemzés:
tavl hatasossagi vizsgalatot, melynek célja az F508del-CFTR homozigota 2022.
formajat hordozo, cysticus fibrosisban szenvedo, és az Orkambi-kezelés december
megkezdésének idopontjaban 1-5 éves gyermekeknél tapasztalt
betegségprogresszio dsszehasonlitasa cysticus fibrosisban szenvedd, azonos Végleges
jellemzdkkel rendelkez6, de Orkambi-val soha nem kezelt gyermekek jelentés:
parhuzamos kohorszaban, tovabba egy longitudinalis historikus kohorszban 2025.
¢észlelt progresszioval. december
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

112 db filmtabletta (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmazo csomag)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,
Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orkambi 100 mg/125 mg tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 100 mg/125 mg tabletta

lumacaftor/ivacaftor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Reggel

Este
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - GYUJTOCSOMAGOLAS - ,,BLUE BOX”-SZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz tablettdnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyiijtdcsomagolas: 112 db filmtabletta (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmazd csomag)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,
Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/001 112 db filmtabletta (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmazé csomag)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orkambi 200 mg/125 mg tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS BELSO DOBOZA

,BLUE BOX” NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

lumacaftor/ivacaftor

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta
Gyljtocsomagolas része, kiilon nem értékesithetd!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

H. K. Sze. Csit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/001 112 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 200 mg/125 mg tabletta

lumacaftor/ivacaftor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Reggel

Este
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 100 mg/125 mg granulatum tasakban

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz granulatumos tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum
56 db tasak

4 db kiilonallo, levéltarca formaju csomagolas, melyek mindegyike 14 db tasakot tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

A felbontashoz itt huzza fel.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orkambi 100 mg/125 mg granulatum

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK LEVELTARCA FORMAJU CSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 100 mg/125 mg granulatum tasakban

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz granulatumos tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum

14 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml szobahomérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémersékletl, az életkornak megfeleld lagy étellel vagy folyadékkal. Fogyassza el a teljes
mennyiséget. Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kozvetleniil zsirtartalmu étel vagy
kisétkezés fogyasztasa el6tt vagy utan.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

Reggel

Este

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt Gj levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/006

A GYARTASI TETEL SZAMA

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Orkambi 100 mg/125 mg granulatum
lumacaftor/ivacaftor

Szajon at torténd alkalmazas.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 150 mg/188 mg granulatum tasakban

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lumakaftort és 188 mg ivakaftort tartalmaz granulatumos tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum
56 db tasak

4 db kiilonallo, levéltarca formaju csomagolas, melyek mindegyike 14 db tasakot tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

A felbontashoz itt huzza fel.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orkambi 150 mg/188 mg granulatum

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK LEVELTARCA FORMAJU CSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 150 mg/188 mg granulatum tasakban

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg lumakaftort és 188 mg ivakaftort tartalmaz granulatumos tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum

14 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml szobahomérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémérsékletl, az életkornak megfeleld lagy étellel vagy folyadékkal. Fogyassza el a teljes
mennyiséget. Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kozvetleniil zsirtartalmu étel vagy
kisétkezés fogyasztasa el6tt vagy utan.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

Reggel

Este

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt Gj levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/007

A GYARTASI TETEL SZAMA

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Orkambi 150 mg/188 mg granulatum
lumacaftor/ivacaftor

Szajon at torténd alkalmazas.

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK KULSO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 75 mg/94 mg granulatum tasakban

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg lumakaftort és 94 mg ivakaftort tartalmaz granulatumos tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum
56 tasak

4 db kiilonallo, levéltarca formaju csomagolas, melyek mindegyike 14 db tasakot tartalmaz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

A felbontashoz itt huzza fel.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

94



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orkambi 75 mg/94 mg granulatum

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TASAKOK LEVELTARCA FORMAJU CSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 75 mg/94 mg granulatum tasakban

lumacaftor/ivacaftor

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg lumakaftort és 94 mg ivakaftort tartalmaz granulatumos tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum

14 db tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalati utasitas

Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat 5 ml szobahomérsékletli vagy annal alacsonyabb
hémersékletl, az €letkornak megfeleld lagy étellel vagy folyadékkal. Fogyassza el a teljes
mennyiséget. Osszekeverés utan egy oran beliil hasznalja fel, kdzvetleniil zsirtartalmu étel vagy
kisétkezés fogyasztasa el6tt vagy utan.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

Reggel

Este

Hasznalja fel mind a 7 napi adagot, miel6tt Gj levelet kezdene meg.

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

LEJARATI IDO

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/008

A GYARTASI TETEL SZAMA

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

97




A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Orkambi 75 mg/94 mg granulatum
lumacaftor/ivacaftor

Szajon at torténd alkalmazas.

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta
Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta
lumakaftor (lumacaftorum)/ivakaftor (ivacaftorum)

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Orkambi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Orkambi szedése elott

Hogyan kell szedni az Orkambi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Orkambi-t tdrolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

QAP

1. Milyen tipusi gyogyszer az Orkambi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Orkambi két hatdéanyagot, lumakaftort és ivakaftort tartalmaz. Ez a gyogyszer cisztikus fibrozis
(CF) hosszu tava kezelésére szolgal 6 éves és iddsebb gyermekeknél, akiknél az ugynevezett cisztikus
fibrozis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) nevii fehérjét kodolo gént érintd specifikus
elvaltozas (agynevezett F508del mutacid) all fenn, amely fontos szerepet jatszik a tiidében a nyak
aramlésanak szabalyozéasdban. A mutaciot hordozo6 személyeknél koros CFTR fehérje termelddik. A
sejtek két példanyban tartalmazzak a CFTR gént. Az Orkambi-t azoknal a betegeknél alkalmazzak,
akiknél az F508del mutacio mindkét példanyt érinti (homozigotak).

A lumakaftor és az ivakaftor egylitt hatva javitja a koros CFTR fehérje miikodését. A lumakaftor
noveli a rendelkezésre 4116 CFTR mennyiségét, az ivakaftor pedig abban segit, hogy a koros fehérje
megfelelobben mitkodjon.

Az Orkambi segitheti a 1égzését a tiidé mitkodésének javitasaval. Azt is észlelheti, hogy kdnnyebben
tudja ndvelni testtomegeét.

2. Tudnivalok az Orkambi szedése el6tt

Ne szedje az Orkambi-t

o ha allergias a lumakaftorra, az ivakaftorra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Orkambi szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Az Orkambi kizarélag azoknal a betegeknél alkalmazhat6, akik az F508del-mutaciot két
példanyban hordozzak a CFTR-génen.

Az Orkambi szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha arrél tdjékoztattak Ont, hogy maj- vagy
vesebetegsége van, mert ebben az esetben lehetséges, hogy kezeldorvosanak modositania kell az
Orkambi adagjat.

Néhany, Orkambi-t szed6 betegnél gyakran észleltek koros majfunkciods vérvizsgalati eredményeket.
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbi majproblémakra utal6 tiinetek barmelyikét
észleli:

Féjdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalan.
A bor és a szemfehérje sargas elszinezddése.
Etvagytalansag.

Hanyinger vagy hanyaés.

Sotét szinl vizelet.

Zavartsag.

Az Orkambi szedése el6tt és annak soran kezelGorvosanak el kell végeznie néhany vérvizsgalatot az
On mé4jmiikodésének ellendrzése céljabol, kiilondsen a kezelés els6 évében.

Depressziorol (beleértve az ongyilkossagi gondolatokat és viselkedést) szamoltak be az Orkambi-
kezelés alatt 4ll6 betegeknél, ami altalaban a kezelés els6 harom hénapjaban jelentkezett. Azonnal
forduljon orvoshoz, ha On (vagy valaki, aki ezt a gyogyszert szedi) az alabbi tiinetek barmelyikét
észleli: szomorusag vagy hangulatvaltozas, szorongas, kényelmetlenség érzése vagy onkarositd vagy
ongyilkossagi gondolatok, amelyek depresszio jelei lehetnek.

Az Orkambi szedésének megkezdésekor 1éguti tiineteket, példaul 1égszomjat vagy mellkasi szorité
érzést, illetve a légutak sziikiiletét figyelték meg a betegeknél, kiilondsen a nem megfeleld
1égzésfunkcioji betegeknél. Ha nem megfeleld Onnél a 1égzésfunkciods vizsgalat eredménye,
kezeldorvosa gyakrabban ellendrizheti Ont az Orkambi szedésének megkezdésekor.

Orkambi-val kezelt egyes betegeknél a vérnyomas emelkedését észlelték. Lehetséges, hogy az
Orkambi-val végzett kezelés alatt kezel6orvosa ellendrizni fogja az On vérnyomasat.

A szemlencsét érintd rendellenességet (sziirkehalyogot) észleltek Orkambi-val és onmagaban adott
ivakaftorral (az Orkambi egyik dsszetevdjevel) kezelt nehany gyermek- ¢s serdiildkora betegeknél,
amely a latast nem befolyasolta. KezelGorvosa bizonyos szemészeti vizsgalatokat végeztethet Onnél az
Orkambi-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt.

Az Orkambi nem javasolt olyan betegek szamara, akik szervatiiltetésen estek at.

6 évesnél fiatalabb gyermekek

Az Orkambi tabletta 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhat6. Ennek a gydgyszernek
egyéb formai (granulatum tasakban) alkalmasabbak 6 évesnél fiatalabb gyermekek szamara. Ezzel
kapcsolatban kérje kezelborvosa vagy gyogyszerésze tanacsat.

Egyéb gyogyszerek és az Orkambi

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
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Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbi gydgyszerek barmelyikét
szedi:

o Antibiotikumok (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazzak), példaul:
telitromicin, klaritromicin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, eritromicin;

o Antikonvulziv gyogyszerek (epilepszias gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak), példaul:
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin;

. Benzodiazepinek (szorongas, dlmatlansag [inszomnia], idegesség stb. kezelésére alkalmazzak),
példaul:
midazolam, triazolam,;

o Gombafert6zés elleni gyogyszerek (gombas fertdézések kezelésére alkalmazzak), példaul:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol;

o Immunszuppressziv szerek (szervtranszplantacio utan alkalmazzak), példaul:

ciklosporin, everolimusz, szirolimusz, takrolimusz;
o Novényi gyogyszerek, példaul:
Ko6zonséges orbancfli (Hypericum perforatum)

o Allergia elleni gyogyszerek (allergidk és/vagy asztma kezelésére alkalmazzak), példaul:
montelukaszt, fexofenadin;
o Antidepresszans gyogyszerek (depresszio kezelésére alkalmazzak), példaul:

citalopram, eszcitalopram, szertralin, bupropion;

o Gyulladasgatlo gyogyszerek (gyulladas kezelésére alkalmazzak), példaul:
ibuprofén;

o H2-blokkold gydgyszerek (a gyomorsav mennyiségének csokkentésére alkalmazzak), példaul:
ranitidin;

o Szivglikozidok (enyhe-kozepesen sulyos pangasos szivelégtelenség €s a pitvarfibrillacio nevii
szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak), példaul:
digoxin;

. Véralvadasgatlok (a vérben és az erekben vérrogok kialakulasanak és novekedésének
megakadalyozasara alkalmazzak), példaul:
warfarin, dabigatran;

. Fogamzasgatld gyogyszerek (terhesség megelzésére alkalmazzak):
szajon at, injekcioban alkalmazandé és implantalhato fogamzasgatlok, tovabba fogamzasgatld
bértapaszok, amelyek etinilosztradiolt, noretindront és egyéb progesztogéneket tartalmazhatnak.
Orkambi-val egyiitt adva ezek a fogamzasgatlo modszerek nem tekinthetdk hatékonynak;

. Kortikoszteroid gyogyszerek (gyulladas kezelésére alkalmazzak):
metilprednizolon, prednizon;

. Protonpumpa-gatlod gyogyszerek (gyomorsav-visszafolyas és fekélyek kezelésére alkalmazzak):
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol;

. Szajon at alkalmazhat6 antidiabetikumok (2-es tipusu cukorbetegség kezelésére alkalmazzak):
repaglinid.

Orkambi-kezelésben részesiilo betegeknél a vizeletbdl végzett tetrahidrokannabinol (THC — a
kannabisz aktiv 0sszetevoje) szlirdvizsgalat alpozitiv eredményének eseteirdl szamoltak be.
Kezeldorvosa masfajta vizsgalatot végeztethet az eredmények igazolasara.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezelGorvosaval. Terhesség alatt lehetség szerint tanacsos keriilni
az Orkambi alkalmazasat, kezelGorvosa segiteni fog eldonteni, hogy mi a legjobb az On és gyermeke
szémara.

Az ivakaftor és a lumakaftor kivalasztodik az anyatejbe. Ha gyermekét szoptatni szeretné, az Orkambi

szedésének megkezdése eldtt kérjen tanacsot kezeldorvosatol. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy a
szoptatas abbahagyasat vagy a lumakaftor/ivakaftor-terapia abbahagyésat fogja-e javasolni Onnek.
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KezelGorvosa figyelembe fogja venni a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, illetve a terapia elonyét
Onre nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Orkambi egyik Osszetevojét, ivakaftort szedo betegeknél szédiilésrél szamoltak be, ami
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé¢hez sziikséges képességeket. Ha szédiilést

tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig a tiinetek el nem mulnak.

Amennyiben a gyermek az Orkambi szedése alatt szédiilést tapasztal, nem javasolt kerékparoznia,
vagy egyéb, teljes figyelmet igényld tevékenységet végeznie, amig tiinetei el nem mulnak.

Az Orkambi nitriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Orkambi-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

A készitmény ajanlott adagja
A készitmény ajanlott adagja 6 éves és idOsebb betegek szamara naponta két tabletta reggel, és két
tabletta este (12 6ras kiilonbséggel bevéve). Ez naponta dsszesen négy tabletta, melyeket zsirtartalmi

étellel egyiitt kell bevenni.

Az Orkambi kiilonféle hataserdsségekben all rendelkezésre a kiilonbdz6 korcsoportok szamara.
Ellendrizze, hogy a megfeleld tablettat kapta-e (lasd alabb).

Eletkor Tabletta Ada

Reggel Este
6—<12 éves Orkambi 100 mg/125 mg 2 tabletta 2 tabletta
12 éves és idésebb | Orkambi 200 mg/125 mg 2 tabletta 2 tabletta

Az Orkambi szedését a hét barmely napjan megkezdheti.

Ha Onnél kizepesen stlyos vagy siilyos foki majmiikédési zavar all fenn, eléfordulhat, hogy
kezelborvosanak csokkentenie kell az Orkambi adagjat, mivel a maja nem tudja olyan sebességgel
eltavolitani az Orkambi-t, mint a normalis majmutkodést személyeké.

. Kozepesen silyos majproblémak: az adag csokkenthet6 reggel két és este egy tablettara.
o Sulyos majproblémak: az adag reggel egy és este egy tablettara csokkenthetd. Kezelorvosa a

klinikai valasz és a tolerabilitas alapjan csokkentheti az alkalmazas gyakorisagat.
Az alkalmazas modja

Az Orkambi-t szajon at kell bevenni. A tablettat egészben nyelje le! Ne ragja 6ssze, ne torje el, és ne
oldja fel a tablettakat!

Azért fontos, hogy az Orkambi-t zsirtartalmu étellel vegye be, hogy a gydgyszer megfelel6 szintet
érjen el a szervezetben. A zsirtartalmu ételt vagy néhany falatot kdzvetleniil az Orkambi bevétele el6tt
vagy utan kell elfogyasztani. A cisztikus fibrozis kezelési irdnyelveiben javasolt étkezések vagy
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kisétkezések, illetve a szokasos taplalkozasi iranyelvekben javasolt étkezések elegendé mennyiségii
zsirt tartalmaznak. Zsirtartalmu ételek példaul a vajjal vagy olajjal késziilt ételek, illetve a tojast
tartalmazo ételek. Egyéb zsirtartalmu ételek példaul:

Sajt, teljes tej, teljes tejbol késziilt tejtermékek;
Husok, olajos hal;

Avokado, humusz, szoja alapti termékek (tofu);
Miizliszeletek vagy italok.

Ha az eloirtnal tobb Orkambi-t vett be

Kérje kezel6orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat. Ha lehetséges, vigye magéval a gyogyszert és ezt a
tajékoztatot. El6fordulhat, hogy mellékhatasokat tapasztal, koztiik az alabbi, 4. pontban felsorolt
mellékhatasokat.

Ha elfelejtette bevenni az Orkambi-t

Ha az adag bevételének esedékessége Ota kevesebb mint 6 ora telt el, vegye be a kihagyott adagot
zsirtartalmu étellel. Amennyiben nem igy lenne, a szok&sos modon varja ki a kdvetkez6 adag
bevételének idejét. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé elott abbahagyja az Orkambi szedését

Akkor is folytatnia kell a gyogyszer szedését a kezeldorvosa utasitasainak megfeleléen, ha jobban érzi
magat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az alabbiakban lathaté azoknak a mellékhatasoknak a felsorolésa,
amelyekrdl az Orkambi és az onmagaban adott ivakaftor (az Orkambi egyik hatéanyaga) alkalmazasa
kapcsan beszdmoltak, és amelyek az Orkambi alkalmazasa sordn eléfordulhatnak.

Az Orkambi sulyos mellékhatasai koz¢ tartoznak az emelkedett majenzimszintek, a majkarosodas,
valamint az eleve fennall6 sulyos méjbetegség rosszabbodasa. A majmitkddés romlasa halalos
kimenetelti lehet. Ezek a stlyos mellékhatasok nem gyakoriak (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthetnek).

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a kovetkezd tiinetek barmelyikét tapasztalja:
Fé4jdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalén;

A szemfehérje sargés elszinezddése;

Etvagytalansag;

Hanyinger vagy hanyas;

Zavartsag;

Sotét vizelet.

Depresszié
Ennek jelei a szomortisag vagy hangulatvaltozas, a szorongas, kényelmetlenség érzése.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha ezek koziil barmelyik tiinetet észleli.
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Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
Kopettel jaré kohogés;

Orrdugulas;

Légszomj;

Fejfajas;

Hasi fajdalom;

Hasmenés;

Fokozott kdpetiirités;

Hanyinger;

Natha*;

Szédiilés*;

A nyékban talalhaté baktériumok tipusanak megvaltozasa*.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Mellkasi szoritd érzés;

A légutak sziikiilete;

Pango valadék az arciiregben*;

Orrdugulas vagy orrfolyas;

Felso léguti fert6zés;

Torokfajas;

Torokgyulladas*;

Borkitités;

Bélgazok tavozasa;

Hényas;

Egy enzim (kreatin-foszfokindz) szintjének megemelkedése a vérben;
Magas majenzimszintek, amelyek vérvizsgalattal mutathatok ki;
Rendszertelen havivérzés (menstruacid) vagy fajdalmas menstruacio;
Fiilfajas, kellemetlen érzés a fiilben*;

Fiilcsengés™;

Vorosség a fiil belsejében*™;

Belsofiil-rendellenesség (szédiilés vagy forgasérzés)™;

Csomo az emlében*.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Koros havivérzések, beleértve a menstruacidé kimaradasat vagy ritka jelentkezését, illetve a
gyakoribba valé vagy er6sebb menstruacios vérzéseket;

Vérnyomas-emelkedés;

Pang6 valadék a fiilben*;

Emldgyulladas*;

Az eml6 megnagyobbodasa férfiaknal*;

Az eml6bimbo elvaltozasai vagy fajdalma*.

*Csak az ivakaftor alkalmazasa mellett tapasztalt mellékhatasok.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

A gyermekeknél tapasztalt mellékhatasok a felndtteknél és serdiiloknél észleltekhez hasonloak. A
vérben taladlhatdé méjenzimszintek megemelkedését azonban gyakrabban figyelték meg kisebb
gyermekeknél, mint felnétteknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Orkambi-t tarolni?

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon/buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Orkambi?
A készitmény hatéanyagai a lumakaftor és az ivakaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta:

100 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz filmtablettanként.

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta:

200 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz filmtablettanként.

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta és Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta:
Egyéb sszetevok:

o Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z; kroszkarmelloz-natrium; hipromell6z-acetat-szukcinat;
povidon (K30); natrium-lauril-szulfat és magnézium-sztearat (lasd 2. pont: ,,Az Orkambi
natriumot tartalmaz").

o Tablettabevonat: polivinil-alkohol; titan-dioxid (E171); makrogol 3350; talkum; karmin (E120);
brillantkék FCF aluminiumlakk (E133) ¢és indigokarmin aluminiumlakk (E132).

o Jelolofestek: sellak; fekete vas-oxid (E172); propilén-glikol és ammoénium-hidroxid.

Milyen az Orkambi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta

Az Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta (tabletta) rozsaszin, ovalis alaku tabletta (méretek:
14 x 7,6 x 4,9 mm), melynek egyik oldalan ,,1V125” felirat szerepel fekete jeloléfestékkel.

Az Orkambi 100 mg/125 mg filmtabletta 112 db filmtablettat tartalmaz6 kiszerelésben (4 db,
egyenként 28 tablettat tartalmazo csomag) kaphato.

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

Az Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta (tabletta) rozsaszin, ovalis alakl tabletta (méretek:
14 x 8,4 x 6,8 mm), melynek egyik oldalan ,,2V125” felirat szerepel fekete jeloléfestékkel.
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Az Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta 112 db filmtablettat tartalmazo gytjtécsomagolasban (4 db,
egyenként 28 tablettat tartalmazo csomag) kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Gyarto

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Eszak-frorszag

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deuts,chland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kbzpocg, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢l/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EALGoa Italia

Vertex ®oppokevtik Movompoconr Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Orkambi 75 mg/94 mg granulidtum tasakban
Orkambi 100 mg/125 mg granulatum tasakban
Orkambi 150 mg/188 mg granulatum tasakban

lumakaftor (lumacaftorum)/ivakaftor (ivacaftorum)

Mielott gyermeke elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mely az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,

mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei a gyermeke
tiineteihez hasonloak.

o Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer az Orkambi €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Orkambi adasa eldtt

Hogyan kell adni az Orkambi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Orkambi-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk wd—

1. Milyen tipusu gyogyszer az Orkambi és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Orkambi két hatdéanyagot, lumakaftort és ivakaftort tartalmaz. Ez a gyogyszer cisztikus fibrozis
(CF) hosszu tava kezelésére szolgal 1 éves €s idosebb betegeknél, akiknél az igynevezett cisztikus
fibrozis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) nevii fehérjét kodolo gént érintd specifikus
elvaltozas (gynevezett F'508del mutacio) all fenn, amely fontos szerepet jatszik a tiidében a nyak
aramlasanak szabalyozasaban. A mutaciot hordozo személyeknél koros CFTR fehérje termelddik. A
sejtek két példanyban tartalmazzak a CFTR gént. Az Orkambi-t azoknal a betegeknél alkalmazzak,
akiknél az F508del mutacio mindkét példanyt érinti (homozigotak).

A lumakaftor és az ivakaftor egyiitt hatva javitja a koros CFTR fehérje miikodését. A lumakaftor
noveli a rendelkezésre all6 CFTR mennyiségét, az ivakaftor pedig abban segit, hogy a koros fehérje
megfelelébben miikodjon.

2. Tudnivalok az Orkambi addsa elott

Ne adja gyermekének az Orkambi-t

o ha gyermeke allergias a lumakaftorra, az ivakaftorra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Orkambi adasa el6tt beszéljen gyermeke kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével.
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Az Orkambi kizarolag azoknal a betegeknél alkalmazhat6, akik az F508del-mutaciot két
példanyban hordozzak a CFTR-génen.

Az Orkambi adésa el6tt beszéljen gyermeke kezel6orvosaval, ha arrél tajékoztattak Ont, hogy
gyermekének maj- vagy vesebetegsége van, mert ebben az esetben lehetséges, hogy a kezelGorvosnak
modositania kell az Orkambi adagjat.

Néhany, Orkambi-t szed6 betegnél gyakran észleltek koros majfunkcios vérvizsgalati eredményeket.
Azonnal tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, amennyiben az alabbi majproblémakra utalo tiinetek
barmelyikét észleli gyermekénél:

Fajdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalan.
A bor és a szemfehérje sargas elszinezddése.
Etvagytalansag.

Héanyinger vagy hanyas.

Sotét szinll vizelet.

Zavartsag.

Az Orkambi szedése el6tt és annak soran gyermeke kezeldorvosanak el kell végeznie néhany
vérvizsgalatot gyermeke majmiikodésének ellendrzése céljabol, kiilonosen a kezelés elsé évében.

Depressziorol (beleértve az 6ngyilkossagi gondolatokat és viselkedést) szamoltak be az Orkambi-
kezelés alatt allo betegeknél, ami altalaban a kezelés elsé harom honapjaban jelentkezett. Azonnal
forduljon orvoshoz, ha On (vagy valaki, aki ezt a gydgyszert szedi) az aldbbi tiinetek barmelyikét
észleli: szomorusag vagy hangulatvaltozas, szorongas, kényelmetlenség érzése vagy onkarositd vagy
ongyilkossagi gondolatok, amelyek depresszio jelei lehetnek.

Az Orkambi szedésének megkezdésekor 1éguti tiineteket, példaul 1égszomjat vagy mellkasi szorité
érzést, illetve a légutak sziikiiletét figyelték meg a betegeknél, kiilondsen a nem megfeleld
l1égzésfunkcioji betegeknél. Ha nem megfelelé gyermekénél a 1égzésfunkcios vizsgalat eredménye,
gyermeke kezeldorvosa gyakrabban ellendrizheti gyermekét az Orkambi szedésének megkezdésekor.

Orkambi-val kezelt egyes betegeknél a vérnyomas emelkedését észlelték. Lehetséges, hogy az
Orkambi-val végzett kezelés alatt gyermeke kezel6orvosa ellendrizni fogja gyermeke vérnyomasat.

A szemlencsét érintd rendellenességet (sziirkehalyogot) észleltek Orkambi-val és 6nmagaban adott
ivakaftorral (az Orkambi egyik dsszetevojével) kezelt néhany gyermek- és serdiilokoru betegeknél,
amely a latast nem befolyésolta. Gyermeke kezeldorvosa bizonyos szemészeti vizsgalatokat
végeztethet Onnél az Orkambi-kezelés megkezdése elott €s a kezelés alatt.

Az Orkambi nem javasolt olyan betegek szamara, akik szervatiiltetésen estek at.

1 évesnél fiatalabb gyermekek

Nem ismert, hogy az Orkambi 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél biztonsagos és hatasos-e. Ezért az
Orkambi 1 évesnél fiatalabb gyermeknél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és az Orkambi

Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.
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Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa a kezeldorvost, amennyiben gyermeke az alabbi gydgyszerek
barmelyikét szedi:

o Antibiotikumok (bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazzak), példaul:
telitromicin, klaritromicin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, eritromicin;

o Antikonvulziv gyogyszerek (epilepszias gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak), példaul:
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin;

. Benzodiazepinek (szorongas, almatlansag [inszomnia], idegesség stb. kezelésére alkalmazzak),
példaul:
midazolam, triazolam,;

o Gombafert6zés elleni gyogyszerek (gombas fertdzések kezelésére alkalmazzak), példaul:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol;

o Immunszuppressziv szerek (szervtranszplantacioé utdn alkalmazzak), példaul:

ciklosporin, everolimusz, szirolimusz, takrolimusz;

. Novényi gyogyszerek, példaul:
Kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum)

. Allergia elleni gyogyszerek (allergidk és/vagy asztma kezelésére alkalmazzak), példaul:
montelukaszt, fexofenadin;

. Antidepresszans gyogyszerek (depresszio kezelésére alkalmazzak), példaul:
citalopram, eszcitalopram, szertralin, bupropion;

. Gyulladasgatlo gyodgyszerek (gyulladas kezelésére alkalmazzak), példaul:
ibuprofén;

. H2-blokkolo gyogyszerek (a gyomorsav mennyiségének csdkkentésére alkalmazzak), példaul:
ranitidin;

. Szivglikozidok (enyhe-kozepesen sulyos pangasos szivelégtelenség és a pitvarfibrillacio nevii
szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak), példaul:
digoxin;

. Véralvadasgatlok (a vérben €s az erekben vérrogok kialakulasanak és novekedésének
megakadalyozasara alkalmazzak), példaul:
warfarin, dabigatran;

. Fogamzasgitld gydgyszerek (terhesség megeldzésére alkalmazzak):
szajon at, injekcioban alkalmazand6 és implantalhatd fogamzasgatlok, tovabba fogamzasgatlo
bértapaszok, amelyek etinilosztradiolt, noretindront és egyéb progesztogéneket tartalmazhatnak.
Orkambi-val egyiitt adva ezek a fogamzasgatldo modszerek nem tekinthetdk hatékonynak;

. Kortikoszteroid gyogyszerek (gyulladas kezelésére alkalmazzak):
metilprednizolon, prednizon;

. Protonpumpa-gatlo gyogyszerek (gyomorsav-visszafolyas és fekélyek kezelésére alkalmazzak):
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol;

J Széajon at alkalmazhat6 antidiabetikumok (2-es tipusti cukorbetegség kezelésére alkalmazzak):
repaglinid.

Orkambi-kezelésben részesiilé betegeknél a vizeletbdl végzett tetrahidrokannabinol (THC — a
kannabisz aktiv Osszetevéje) szlirOvizsgalat alpozitiv eredményének eseteirdl szamoltak be. Gyermeke
kezelGorvosa masfajta vizsgalatot végeztethet az eredmények igazolasara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Orkambi egyik Osszetevojét, ivakaftort szedo betegeknél szédiilésrol szamoltak be, ami
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Amennyiben a gyermek az Orkambi szedése alatt szédiilést tapasztal, nem javasolt kerékparoznia,
vagy egyéb, teljes figyelmet igényld tevékenységet végeznie, amig tiinetei el nem mulnak.

Az Orkambi natriumot tartalmaz
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A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.
3. Hogyan kell adni az Orkambi-t?

A gyogyszert mindig a gyermeke kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden adja gyermekének.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg a kezeldorvost.

Gyermeke kezelGorvosa fogja meghatarozni a gyermeke szdmara megfelel6 adagot. Gyermekének
tovabbra is szednie kell az Osszes gyogyszerét, kivéve, ha a gyermek kezelGorvosa barmelyik
gyogyszer esetében a szedés abbahagyasat javasolta.

A készitmény ajanlott adagja

A készitmény ajanlott adagjat 1 éves és idosebb betegek szamara az alabbi tablazat ismerteti. Az
Orkambi-t reggel és este (12 oras kiilonbséggel), zsirtartalmu étellel egyiitt kell bevenni.

Az Orkambi kiilonféle hataserdsségekben all rendelkezésre a gyermek életkoranak és testtomegének
megfeleléen. Ellendrizze, hogy gyermeke a megfelel6 adagot kapta-e (lasd alabb).

Eletkor Testtomeg Készitmény Reggel Adag Este
Orkambi 75 mg/94 mg
7kg-<9kg granulatum tasakban I tasak I tasak
1-<2 éves 9kg-<14 kg Orkam}) i 100 mg/125 mg 1 tasak 1 tasak
granulatum tasakban
> 14 kg Orkam}a 1 150 mg/188 mg 1 tasak 1 tasak
granulatum tasakban
<14 kg Orkam}) i 100 mg/125 mg 1 tasak 1 tasak
2.5 éves granulatum tasakban
> 14 kg Orkam}a 1 150 mg/188 mg 1 tasak 1 tasak
granulatum tasakban

Ha gyermekénél kozepes vagy silyos foku majmiikodési zavar all fenn, elé6fordulhat, hogy
gyermeke kezelGorvosanak csokkentenie kell az Orkambi adagjat, mivel a gyermeke maja nem tudja
olyan sebességgel eltavolitani az Orkambi-t, mint a normalis majmikodésti gyermekeké.

o Kozepesen stlyos majproblémak: csokkentett adag alkalmazhato: egy tasak reggel, egy tasak
a kovetkez6 napon este.
o Sulyos majproblémak: az adag napi egy tasakra csokkenthetd vagy reggel ennél is ritkabban

alkalmazhato. Este nem javasolt a gyogyszer alkalmazasa.
Az alkalmazas modja
Az Orkambi-t szajon at kell bevenni.
Mindegyik tasak kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal.
A hét barmely napjan megkezdheti az Orkambi ad4sat a gyermeknek.
Az Orkambi adasa a gyermeknek
. Tartsa a granulatumot tartalmazo6 tasakot tigy, hogy a felnyitast jelz6 vonal feliil legyen.

. Ovatosan razogassa meg a tasakot, hogy a tartalma leiileped;jen.
. A felnyitast jelz6 vonal mentén tépje vagy vagja fel a tasakot.
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. Keverje 0ssze egy tasak teljes tartalmat egy teaskanalnyi (5 ml), az életkornak megfeleld lagy
étellel vagy folyadékkal. Az ételnek, illetve folyadéknak szobahomérsékletiinek vagy
alacsonyabb hémérsékletiinek kell lennie. Az életkornak megfelelo lagy allagu ételek, illetve
folyadékok koz¢é tartozik példaul a gylimoélcs- vagy zoldségpép, az izesitett joghurt, az
almaszész, a viz, a tej, az anyatej, a csecsemdétapszer vagy a gylimolcslé.

] Osszekeverése utan azonnal be kell adni a gyermeknek a készitményt. Ha ez nem lehetséges,
akkor az 6sszekeverést kovetd egy oran beliil kell beadni. Gondoskodjon réla, hogy a keverék
teljes egészében, azonnal elfogyasztasra keriiljon.

. Kozvetleniil az adag bevétele eldtt vagy kdzvetleniil utana zsirtartalmu ételt kell adnia
gyermekének (erre az alabbiakban talalhato néhany példa).

Azért fontos, hogy az Orkambi-t zsirtartalmu étellel vegye be a gyermeke, hogy a gyogyszer
megfeleld szintet érjen el a szervezetben. A cisztikus fibrozis kezelési iranyelveiben javasolt étkezések
vagy kisétkezések, illetve a szokasos taplalkozasi iranyelvekben javasolt étkezések elegendd
mennyiségl zsirt tartalmaznak. Zsirtartalmu ételek példaul a vajjal vagy olajjal késziilt ételek, illetve a
tojast tartalmazo ételek. Egyéb zsirtartalmu ételek példaul:

Sajt, anyatej, csecsemdtapszer, teljes tej, teljes tejbol késziilt tejtermékek;
Husok, olajos hal;

Avokado, humusz, sz6ja alapu termékek (tofu);

Miizliszeletek vagy italok.

Ha gyermeke az eléirtnal tobb Orkambi-t vett be

Kérje gyermeke kezeldorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat. Ha lehetséges, vigye magaval a gyermeke
gyogyszerét és ezt a tajékoztatot. El6fordulhat, hogy gyermeke mellékhatasokat tapasztal, koztiik az
alabbi, 4. pontban felsorolt mellékhatasokat.

Ha elfelejtette beadni gyermekének az Orkambi-t

Ha az adag bevételének esedékessége ota kevesebb mint 6 ora telt el, adja be a kihagyott adagot
zsirtartalmu étellel. Amennyiben nem igy lenne, a szokasos modon varja ki gyermeke kdvetkezd
adagjanak bevételi idejét. Ne adjon be gyermekének kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyja az Orkambi adasat a gyermekének

Addig adja gyermekének az Orkambi-t, ameddig gyermeke kezeldorvosa tanacsolta. Ne hagyja abba a
gyogyszer adasat, amig gyermeke kezelGorvosa nem javasolja. Akkor is folytatnia kell a gydgyszer
adasat a kezeldorvos utasitasainak megfelelden, ha a gyermek jobban érzi magat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermeke
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az alabbiakban lathaté azoknak a mellékhatasoknak a felsorolésa,
amelyekrdl az Orkambi és az 6nmagéban adott ivakaftor (az Orkambi egyik hatdéanyaga) alkalmazésa
kapcsan beszamoltak, és amelyek az Orkambi alkalmazasa soran eldfordulhatnak.

Az Orkambi stlyos mellékhatasai kozé tartoznak az emelkedett majenzimszintek, a majkarosodas,
valamint az eleve fennall6 sulyos majbetegség rosszabbodédsa. A majmiikodés romléasa haléalos
kimenetelii lehet. Ezek a sulyos mellékhatasok nem gyakoriak (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthetnek).
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Azonnal szoljon gyermeke kezeloorvosanak, ha gyermeke a kdvetkezok barmelyikét tapasztalja:

Fajdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalan;
A szem fehér részének sargas elszinezddése;
Etvagytalansag;

Héanyinger vagy hanyas;

Zavartsag;

Sotét vizelet.

Depresszié

Ennek jelei a szomortsag vagy hangulatvaltozas, a szorongas, kényelmetlenség érzése.
Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha ezek koziil barmelyik tiinetet észleli.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

Kopettel jaro kohogés;
Orrdugulas;
Légszomj;

Fejfajas;

Hasi fajdalom;
Hasmenés;

Fokozott kdpetiirités;
Hanyinger;

Natha*;

Szédiilés*;

A nyakban talalhat6 baktériumok tipusanak megvaltozasa*.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Mellkasi szorito érzés;

A légutak sziikiilete;

Pang6 valadék az arciiregben™;

Orrdugulas vagy orrfolyas;

Felso léguti fertdzés;

Torokfajas;

Torokgyulladas*;

Borkiiités;

Bélgazok tavozasa;

Héanyas;

Egy enzim (kreatin-foszfokindz) szintjének megemelkedése a vérben;
Magas majenzimszintek, amelyek vérvizsgalattal mutathatok ki;
Rendszertelen havivérzés (menstruacio) vagy fajdalmas menstruécio;
Fiilfajas, kellemetlen érzés a flilben*;

Fiilcsengés*;

Vorosség a fiil belsejében™;

Belsofiil-rendellenesség (szédiilés vagy forgasérzés)™;

Csomo az emlében*.
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Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Koros havivérzések, beleértve a menstruacio kimaradasat vagy ritka jelentkezését, illetve a
gyakoribba valé vagy er6sebb menstruacios vérzéseket;

Vérnyomas-emelkedés;

Pango valadék a flilben*;

Emldgyulladas*;

Az eml6 megnagyobbodasa férfiaknal*;

Az eml6bimbé elvaltozasai vagy fajdalma*.

*Csak az ivakaftor alkalmazasa mellett tapasztalt mellékhatasok.

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél

A gyermekeknél tapasztalt mellékhatasok a felndtteknél és serdiiloknél észleltekhez hasonloak. A
vérben talalhaté majenzimszintek megemelkedését azonban gyakrabban figyelték meg kisebb
gyermekeknél, mint felnotteknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatésok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
5. Hogyan kell az Orkambi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon/tasakon feltlintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyermeke gyogyszerészét, hogy mit tegyen a gyermeke mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Orkambi?

A készitmény hatéanyagai a lumakaftor és az ivakaftor.

Orkambi 75 mg/94 mg granulatum tasakban:

75 mg lumakaftort és 94 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.

Orkambi 100 mg/125 mg granulatum tasakban:

100 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.

Orkambi 150 mg/188 mg granulatum tasakban:

150 mg lumakaftort és 188 mg ivakaftort tartalmaz tasakonként.
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Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz; kroszkarmelloz-natrium; hipromell6z-acetat-szukcinat;
povidon (K30) és natrium-lauril-szulfat (14sd 2. pont: ,,Az Orkambi natriumot tartalmaz”).

Milyen az Orkambi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Orkambi granuldtum fehér-tortfehér szind.

A granulatum tasakokban keriil forgalomba.

56 db tasakot tartalmazo kiszerelés (4 db kiilonallo, levéltarca formaji csomagolast tartalmaz, amelyek
mindegyikében 14 db tasak talalhato.)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frorszag

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Gyarto

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Eszak-frorszag

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Konpog, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex @appokevtikn Movorpdsmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma
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Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eur6pai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.cu/) talalhatok.
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