ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita
Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli ta’ lewn roza, b’forma ovali (dags 14 X 7.6 x 4.9 mm) stampati b’*“1V125” b’linka sewda fuq
naha wahda.

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli ta’ lewn roza, b’forma ovali (dags 14 X 8.4 x 6.8 mm) stampati b>*2V125” b’linka sewda fuq
naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

[l-pilloli ta’ Orkambi huma indikati ghat-trattament ta’ fibrozi ¢istika (CF) f’pazjenti li jkollhom 6 snin
u aktar u li jkunu omozigotic¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-gene tar-regolatur tal-konduttivita tat-
trasmembrana tal-fibrozi ¢istika (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4,u 5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Orkambi ghandu jinghata biss b’ri¢etta minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ CF. Jekk il-genotip

tal-pazjent ma jkunx maghruf, metodu preciz u vverifikat ta’ genotipar ghandu jitwettaq biex
jikkonferma l-prezenza tal-mutazzjoni F508del fuq iz-zewg alleli tal-gene CFTR.

Pozologija



Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f’pazjenti li jkollhom 6 snin u aktar

Eta Qawwa Doza (kull 12-il siegha)
Filghodu Filghaxija
6 sa
<12-il sena lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg 2 pilloli 2 pilloli
12-il senau . S o
aktar lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg 2 pilloli 2 pilloli

[l-pazjenti jistghu jibdew it-trattament fi kwalunkwe jum tal-gimgha.
Dan il-prodott medic¢inali ghandu jittiehed ma’ ikel li jkun fih ix-xaham. Ikla jew ikla hafifa li jkun
fiha x-xaham ghandha tigi kkunsmata ezatt qabel jew ezatt wara d-dozagg (ara sezzjoni 5.2).

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Jekk ikunu ghaddew inqas minn 6 sighat mid-doza maqgbuza, id-doza skedata ghandha tittiched ma’
ikel 1i jkun fih ix-xaham. Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 sighat, il-pazjent ghandu jinghata
istruzzjonijiet biex jistenna sal-hin tad-doza skedata 1i jkun imiss. M’ghandhiex tittiehed doza doppja
biex tpatti ghad-doza li tkun intesiet.

L-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ CYP3A4

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg meta inibituri ta’ CYP3A jinbdew f’pazjenti li attwalment
ikunu qed jiehdu Orkambi. Madankollu, meta jinbeda t-trattament f’pazjenti li jkunu qed jichdu
inibituri qawwija ta’ CYP3A, id-doza ghandha titnaqqas ghal pillola wahda kuljum ghall-ewwel
gimgha tat-trattament, biex jigi kkunsidrat I-effett ta’ induzzjoni fl-istat fiss ta’ lumacaftor. Wara dan
il-perjodu, id-doza rakkomandata ta’ kuljum ghandha titkompla (ara Tabella 2).

Tabella 2: Bidu tat-trattament f’pazjenti li ged jiehdu inibituri gawwija ta’ CYP3A

. Gimgha 1 tat- | .. 5e .
Eta Qawwa trattament Gimgha 2 ’il quddiem
6 sa . Minn jum 8 ’il quddiem,
<12-il sena lumacaftor 100 mg/ivacafior 125 mg 1 pillola id-dozagg ghandu jkun
12-il senau . kuljum skont id-doza ta’ kuljum
aktar lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg rakkomandata

Jekk it-trattament titwaqqaf ghal aktar minn gimgha u mbaghad terga’ tinbeda waqt 1i jkunu qed
jittiehdu inibituri qawwija ta’ CYP3A, id-doza ghandha titnaqqas ghal pillola wahda kuljum ghall-
ewwel gimgha tal-bidu mill-gdid tat-trattament (ara Tabella 2). Wara dan il-perjodu, id-doza
rakkomandata ta’ kuljum ghandha titkompla (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti li jkollhom indeboliment hafif sa moderat tal-
kliewi. Il-kawtela hi rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina
ta’ inqas minn jew ugwali ghal 30 m trattament attiv

L/min) jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

M’hemmx bzonn ta’ aggustamenti fid-doza ghal pazjenti li jkollhom indeboliment hafif tal-fwied
(Child-Pugh Klassi A). Ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi B), tnaqqis
fid-doza hu rakkomandat.

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu tal-prodott medi¢inali " pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh Klassi C), izda 1-esponiment hu mistenni li jkun oghla milli f’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-fwied. Ghalhekk, wara 1i jintiznu r-riskji u I-benefic¢ji tat-trattament, Orkambi ghandu



jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fivied, b’doza mnaqgsa (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8,
us.2).

Ghal aggustamenti fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever (ara Tabella 3).

Tabella 3: Rakkomandazzjonijiet ghal aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-
fwied moderat jew sever

Doza Totali ta’ Kuljum
Eta Qawwa Moderat Sever
(Child-Pugh Klassi B) (Child-Pugh Klassi C)
Filghodu Filghaxija Filghodu Filghaxija
lumacaftor
6 sa <I2-il sena }gg nmlg/ ivacaftor pillola wahda | pillola wahda
& 2 pilloli pillola wahda | jew inqas ta’ | jew inqas ta’
lumacaftor spiss spiss*
12-il sena u aktar | 200 mg/ivacaftor
125 mg

* L-intervall tad-dozagg ghandu jigi modifikat skont ir-rispons kliniku u t-tollerabilitd; il-frekwenza tista’ titnaqgas kemm
ghad-doza ta’ filghodu u kemm ghad-doza ta’ filghaxija.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Orkambi fit-tfal li jkollhom inqas minn sena ma gewx determinati s’issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jibilghu I-pilloli shah. Il-pazjenti m’ghandhomx
jomoghdu, ikissru jew ihollu I-pilloli.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’CF 1i huma eterozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor mhuwiex effettiv f’pazjenti b’CF li jkollhom il-mutazzjoni F508del fuq allele
wahda flimkien mat-tieni allele b’mutazzjoni li tkun imbassra li tirrizulta f'nuqqas ta’ produzzjoni ta’
CFTR jew li ma tirrispondix ghal ivacaftor in vitro (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti b’CF 1i jkollhom mutazzjoni gating (Klassi III) fil-gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor ma giex studjat f’pazjenti b’CF li jkollhom mutazzjoni gating (Klassi III) fil-
gene CFTR fuq allele wahda, bi jew minghajr il-mutazzjoni F508del fuq l-allele 1-ohra. Billi 1-
esponiment ta’ ivacaftor jitnaqqas b’mod sinifikanti hafha meta jinghata flimkien ma’ lumacaftor,
lumacaftor/ivacaftor m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.



Reazzjonijiet avversi respiratorji

Reazzjonijiet avversi_respiratorji (ez., skonfort fis-sider, qtugh ta’ nifs, bronkospazmu, u respirazzjoni
anormali) kienu aktar komuni matul il-bidu tat-terapija b’lumacaftor/ivacaftor. Avvenimenti
respiratorji serji gew osservati aktar ta’ spiss f’pazjenti b’percentwali mbassar ta’ volum tan-nifs
sfurzat ’il barra f’sekonda wahda (percent predicted forced expiratory volume in 1 second, ppFEV)
ta’ <40, u jistghu jwasslu ghat-twaqqif tal-prodott medic¢inali. Esperjenza klinika f’pazjenti b’ppFEV,
ta’ <40 hi limitata u monitoragg addizzjonali ta’ dawn il-pazjenti hu rakkomandat matul il-bidu tat-
terapija(ara sezzjoni 4.8). Tnaqqis temporanju fl-FEV gie osservat ukoll ’xi pazjenti wara l-bidu ta’
lumacaftor/ivacaftor. M’hemm I-ebda esperjenza tal-bidu tat-trattament b’lumacaftor/ivacaftor
f’pazjenti li jkollhom aggravament pulmonari u li jinbeda t-trattament f’pazjenti li kellhom
aggravament pulmonari mhuwiex rakkomandabbli.

Effett fuq il-pressjoni tad-demm

Giet osservata zieda fil-pressjoni tad-demm fxi pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor. Il-pressjoni
tad-demm ghandha tigi mmonitorjata perjodikament fil-pazjenti kollha matul it-trattament (ara
sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’mard avvanzat tal-fwied

Anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied, li jinkludu mard avvanzat tal-fwied, jistghu jkunu prezenti
f’pazjenti b’CF. L-aggravament tal-funzjoni tal-fwied f’pazjenti b’mard avvanzat tal-fwied gie
rrappurtat. Dikumpensazzjoni tal-funzjoni tal-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza tal-fwied li twassal ghall-
mewt, giet irrappurtata f’pazjenti b’CF b’¢irrozi li kienet tezisti minn qabel bi pressjoni portali gholja
li jkunu ged jir¢ievu lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti
b’mard avvanzat tal-fwied u biss jekk il-benefi¢¢ji jkunu mistennija li jeghlbu r-riskji Jekk
lumacaftor/ivacaftor jintuza f’dawn il-pazjenti, dawn ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib wara I-
bidu tat-trattament, u d-doza ghandha titnaqqas (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

Reazzjonijiet avversi tal-fwied u tal-marrara

Transaminases gholjin gew irrappurtati b’mod komuni f’pazjenti b’CF li jkunu ged jir¢ievu
lumacaftor/ivacaftor. F’xi kazijiet, dawn iz-zidiet kienu assoc¢jati ma’ zidiet fl-istess hin tal-bilirubina
totali fis-serum. Zidiet fit-transaminases gew osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti pedjatri¢i milli
f’pazjenti adulti (ara sezzjoni 4.8).

Minhabba li asso¢jazzjoni ma’ hsara fil-fwied ma tistax tigi eskluza, hu rakkomandat li jsiru
evalwazzjonijiet tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (ALT, AST u bilirubina) qabel ma jinbeda
lumacaftor/ivacaftor, kull 3 xhur matul I-ewwel sena ta’ trattament, u kull sena wara dak il-perjodu.
Ghal pazjenti bi storja medika ta’ zidiet fl-ALT, AST, jew bilirubina, monitoragg aktar frekwenti
ghandu jigi kkunsidrat.

Fil-kaz ta’ zieda sinifikanti ta’ ALT jew AST, bi jew minghajr Zieda fil-bilirubina (jew ALT jew AST
ta’ > 5 x il-limitu ta’ fuq tan-normal [ULN], jew ALT jew AST ta’ >3 x ULN b’bilirubina

ta’ > 2 x ULN u/jew suffejra klinika), id-dozagg b’lumacaftor/ivacaftor ghandu jitwaqqaf u testijiet
tal-laboratorju ghandhom jigu segwiti mill-qrib sakemm l-anormalitajiet jghaddu. Ghandha ssir
investigazzjoni bir-reqqa tal-kawzi potenzjali u l-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib ghall-
progressjoni klinika. Wara li z-zidiet fit-transaminases ikunu ghaddew, il-benefi¢¢ji u r-riskji tal-bidu
mill-gdid tad-dozagg ghandhom jigu kkunsidrati (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

Depressjoni

Giet irrappurtata d-depressjoni (inkluz li wiehed ikollu hsibijiet ta’ suwic¢idju u attentati ta’ suwicidju)
f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor, li generalment issehh fi Zmien tliet xhur mill-bidu tat-
trattament u f’pazjenti li jkollhom storja ta’ disturbi psikjatric¢i. F’xi kazijiet, titjib fis-sintomi gie
rrappurtat wara tnaqqis fid-doza jew wara li jitwaqqaf it-trattament. Il-pazjenti (u min jichu hsiebhom)



ghandhom jigu avzati dwar il-bzonn ta’ monitoragg ghal burdata ta’ depressjoni, hsibijiet ta’
suwicidju, jew bidliet mhux tas-soltu fl-imgiba u biex ifittxu parir mediku minnufih jekk jitfaccaw
dawn is-sintomi.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali

Substrati ta’ CYP3A
Lumacaftor hu induttur qawwi ta’ CYP3A. L-ghoti flimkien ma’ substrati sensittivi ta” CYP3A jew
substrati ta” CYP3A b’indi¢i terapewtiku dejjaq, mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Kontracettivi ormonali, li jinkludu dawk orali, 1i jistghu jigu injettati, dawk b’uzu minn fuq il-gilda, u
dawk li jistghu jigu impjantati, m’ghandhomx jigu afdati bhala li huma metodu effettiv ta’
kontracezzjoni meta jinghataw flimkien ma’ Orkambi (ara sezzjoni 4.5).

Indutturi gawwija ta’ CYP3A4

Ivacaftor hu substrat ta’ CYP3A4 u CYP3AS. Ghalhekk, I-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwija ta’
CYP3A (ez., rifampicin, St. John’s wort [Hypericum perforatum]), mhuwiex rakkomandat (ara
sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-kliewi

[l-kawtela hi rakkomandata waqt I-uzu ta’ lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti b’indeboliment sever
tal-kliewi jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Katarretti

Kazijiet ta’ opacitajiet mhux kongenitali tal-lenti minghajr impatt fuq il-vista gew irrappurtati
f’pazjenti pedjatrici ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u monoterapija ta’ ivacaftor. Ghalkemm fatturi
ohrajn ta’ riskju kienu prezenti £'xi kazijiet (bhal uzu ta’ kortikosterojdi u esponiment ghar-
radjazzjoni), riskju possibbli attribwibbli ghal ivacaftor ma jistax jigi eskluz (ara sezzjoni 5.3).
EZamijiet oftalmologici fil-linja bazi u follow-up huma rakkomandati f’pazjenti pedjatri¢i li jkunu qed
jibdew trattament b’lumacaftor/ivacaftor.

Pazjenti wara trapjant tal-organi

Lumacaftor/ivacaftor ma giex studjat f’pazjenti b’CF li kellhom trapjant tal-organi. Ghalhekk, l-uzu
f’pazjenti trapjantati mhuwiex rakkomandat. Ara sezzjoni 4.5 ghal interazzjonijiet ma’
immunosoppressanti.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Abbazi tal-esponiment u d-dozi indikati, il-profil tal-interazzjoni hu kkunsidrat 1i hu l-istess ghal kull
gawwa u ghamla farmacewtika.

Lumacaftor hu induttur qawwi ta’ CYP3A, u ivacaftor hu inibitur dghajjef ta’ CYP3 A meta moghti
bhala monoterapija. Hemm il-potenzjal ghal prodotti medicinali ohrajn li jaffettwaw
lumacaftor/ivacaftor meta jinghataw fl-istess hin, u wkoll ghal lumacaftor/ivacaftor li jaffettwa
prodotti medi¢inali ohrajn.



Potenzjal ghal prodotti medic¢inali ohrajn li jaffettwaw lumacaftor/ivacaftor

Inibituri ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ itraconazole, inibitur gawwi ta’ CYP3A, ma kellux
impatt fuq l-esponiment ta’ lumacaftor, izda zied l-esponiment ta’ ivacaftor b’4.3 darbiet. Minhabba -
effett ta’ induzzjoni ta’ lumacaftor fuq CYP3A, fl-istat fiss, I-esponiment nett ta’ ivacaftor meta
jinghata flimkien ma’ inibitur ta” CYP3A mhux mistenni li jagbez dak ta’ meta jinghata fl-assenza ta’
lumacaftor f"doza ta’ 150 mg kull 12-il siegha, id-doza approvata ta’ monoterapija ta’ ivacaftor.

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg meta inibituri ta’ CYP3A jinbdew f’pazjenti li attwalment
ikunu qed jiehdu lumacaftor/ivacaftor. Madankollu, meta jinbeda lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti li
jkunu ged jiehdu inibituri gawwija ta” CYP3A, id-doza ghandha tigi aggustata (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat meta jintuza ma’ inibituri moderati jew dghajfa ta’
CYP3A.

Indutturi ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ rifampicin, induttur gawwi ta’ CYP3A, kellu impatt
minimu fuq l-esponiment ta’ lumacaftor, izda naqqas l-esponiment ta’ ivacaftor (AUC) b’57%.
Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor mhuwiex rakkomandat ma’ indutturi gawwija ta’
CYP3A (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat meta jintuza ma’ inibituri moderati jew dghajfa ta’
CYP3A.

Il-potenzjal ghal lumacaftor/ivacaftor li jaffettwa prodotti medic¢inali ohrajn

Substrati ta’ CYP3A

Lumacaftor hu induttur gawwi ta’ CYP3A. Ivacaftor hu inibitur dghajjef ta” CYP3A meta jinghata
bhala monoterapija. L-effett nett tat-terapija b’lumacaftor/ivacaftor hu mistenni li jkun induzzjoni
qawwija ta” CYP3A. Ghalhekk, 1-uzu fl-istess hin ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ substrati ta” CYP3A
jista’ jnaqqas l-esponiment ta’ dawn is-substrati (ara sezzjoni 4.4).

Substrati ta’ P-gp

Studji in vitro indikaw li lumacaftor ghandu l-potenzjal kemm i jinibixxi kif ukoll li jindu¢i P-gp.
Barra minn hekk, studju kliniku b’monoterapija ta’ ivacaftor wera li ivacaftor hu inibitur dghajjef ta’
P-gp. Ghalhekk, I-uzu fl-istess hin ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ substrati ta’ P-gp (ez., digoxin) jista’
jibdel l-esponiment ta’ dawn is-substrati.

Substrati ta’ CYP2B6 u CYP2C

Interazzjoni ma’ substrati ta” CYP2B6 u CYP2C ma gietx investigata in vivo. Studji in vitro
jissuggerixxu li lumacaftor ghandu l-potenzjal li jindu¢i CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 u CYP2C19;
madankollu, 1-inibizzjoni ta’ CYP2C8 u CYP2C9 giet osservata wkoll in vitro. Ukoll, studji in vitro
jissuggerixxu li ivacaftor jista’ jinibixxi CYP2C9. Ghalhekk, 1-uzu fl-istess hin ta’
lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel (i.e., jew Zieda jew tnaqqis) l-esponiment ta’ substrati ta’ CYP2C8 u
CYP2C9, inaqqas l-esponiment ta’ substrati ta’” CYP2C19 u jnaqqas sostanzjalment l-esponiment ta’
substrati ta” CYP2B6.

Potenzjal ghal lumacaftor/ivacaftor li jinteragixxi mat-trasportaturi

Esperimenti in vitro juru li lumacaftor hu substrat ghall-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider
(BCRP). L-ghoti flimkien ta’ Orkambi ma’ prodotti medi¢inali li jinibixxu BCRP, jista’ jzid il-
koncentrazzjoni ta’ lumacaftor fil-plazma. Lumacaftor jinibixxi t-trasportatur tal-anjoni organici
(OAT) 1 u 3. Lumacaftor u ivacaftor huma inibituri ta” BCRP. L-ghoti flimkien ta’ Orkambi ma’
prodotti medic¢inali 1i huma substrati ghal OAT1/3 u BCRP tat-trasport jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ dawn il-prodotti medi¢inali fil-plazma. Lumacaftor u ivacaftor mhumiex inibituri ta’ OATP1B1,



OATPI1B3, u tat-trasportatur ketajoniku organiku (OCT) 1 u 2. Ivacaftor mhuwiex inibitur ta’ OAT1 u
OAT3.

Interazzjonijiet stabbiliti u interazzjonijiet potenzjalment sinifikanti ohrajn

Tabella 4 tipprovdi 1-effett stabbilit jew imbassar ta’ lumacaftor/ivacaftor fuq prodotti medic¢inali
ohrajn, jew l-effett ta’ prodotti medicinali ohrajn fuq lumacaftor/ivacaftor. L-informazzjoni rrappurtata
f"Tabella 4 hi miksuba l-aktar minn studji in vitro. Ir-rakkomandazzjonijiet ipprovduti taht “Kumment
kliniku” f"Tabella 4 huma bbazati fuq studji dwar interazzjonijiet, ir-rilevanza klinika, jew 1-
interazzjonijiet imbassra minhabba l-passaggi ta’ tnehhija. L-interazzjonijiet li ghandhom l-aktar
rilevanza klinika huma elenkati l-ewwel.

Tabella 4: Interazzjonijiet stabbiliti u interazzjonijiet ohrajn potenzjalment sinifikanti —
rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ghall-uzu ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ prodotti medic¢inali
ohrajn

Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku

Prodotti medicinali moghtija fl-istess hin li l-aktar li ghandhom rilevanza klinika
Medicini kontra l-allergiji:

montelukast «— LUM, IVA
| montelukast L-ebda aggustament fid-doza ghal
Minhabba - montelukast mhu rakkomandat. Monitoragg
induzzjoni ta’ kliniku xieraq ghandu jintuza, kif inhu
CYP3A/2C8/2C9 ragonevoli, meta jinghata flimkien ma’
minn LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor

jista’ jnaqqas l-esponiment ta’ montelukast,
li jista’ jnaqqas l-effikacja tieghu.

fexofenadine «— LUM, IVA
Tjew | Aggustament fid-doza ta’ fexofenadine
fexofenadine jista’ jkun mehtieg biex jinkiseb l-effett
Minhabba - kliniku mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’
induzzjoni jew jibdel l-esponiment ta’ fexofenadine.
inibizzjoni
potenzjali ta’ P-gp

Antibijoti¢i:

clarithromycin, « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’

telithromycin TIVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat
Minhabba - meta clarithromycin jew telithromycin
inibizzjoni ta’ jinbdew f’pazjenti li attwalment ikunu qed
CYP3A minn jiehdu lumacaftor/ivacaftor.
clarithromycin,
telithromycin




Klassi tal-prodott

medicinali moghti fl1-

istess hin:
Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
| clarithromycin, Id-doza ta’ lumacaftor/ivacaftor ghandha
telithromycin titnaqqas ghal pillola wahda kuljum ghall-
Minhabba - ewwel gimgha tat-trattament meta
induzzjoni ta’ lumacaftor/ivacaftor jinbeda f’pazjenti li
CYP3A minn LUM | attwalment ikunu ged jiehdu clarithromycin
jew telithromycin.
Alternattiva ghal dawn l-antibijoti¢i, bhal
azithromycin, ghandha tigi kkunsidrata.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
esponimenti ta’ clarithromycin u
telithromycin, li jista’ jnaqqas l-effikacja
taghhom.
erythromycin « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’
TIVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat
Minhabba - meta jinghata flimkien ma’ erythromycin.
inibizzjoni ta’
CYP3A minn
erythromycin

| erythromycin
Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A minn LUM

Alternattiva ghal erythromycin, bhal
azithromycin, ghandha tigi kkunsidrata.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
esponiment ta’ erythromycin, li jista’
jnaqqas l-effikacja tieghu.

Medicini kontra l-konvulzjoni:

| carbamazepine,

phenobarbital, phenytoin

«— LUM

I IVA

Minhabba 1-
induzzjoni ta’
CYP3A minn dawn
1l-medi¢ini kontra I-
konvulzjoni

| carbamazepine,

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’

phenobarbital, dawn il-medic¢ini kontra 1-konvulzjoni
phenytoin mhuwiex rakkomandat. L-esponimenti ta’
Minhabba - ivacaftor u I-medic¢ina kontra I-konvulzjoni
induzzjoni ta’ jistghu jitnaqqsu b’mod sinifikanti, 1i jista’
CYP3A minn LUM | jnaqqas l-effikacja taz-zewg sustanzi attivi.
Antifungali:
itraconazole’, « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’
ketoconazole, T IVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat
posaconazole, Minhabba - meta dawn l-antifungali jinbdew f’pazjenti
voriconazole inibizzjoni ta’ li attwalment ikunu ged jiechdu
CYP3A minn dawn | lumacaftor/ivacaftor.

l-antifungali




Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl1-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
| itraconazole, Id-doza ta’ lumacaftor/ivacaftor ghandha
ketoconazole, titnaqqas ghal pillola wahda kuljum ghall-
voriconazole ewwel gimgha tat-trattament meta
Minhabba - lumacaftor/
induzzjoni ta’ ivacaftor jinbeda f’pazjenti li attwalment
CYP3A minn LUM | ikunu ged jiehdu dawn l-antifungali.

| posaconazole

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’

Minhabba - dawn l-antifungali mhuwiex rakkomandat.

induzzjoni ta’ UGT | Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati

minn LUM mill-qrib ghal infezzjonijiet fungali tat-tip
breakthrough jekk dawn il-prodotti
medic¢inali jkunu mehtiega.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
esponimenti ta’ dawn l-antifungali, li jista’
jnaqqas l-effikacja taghhom.

fluconazole « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’

TIVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat

Minhabba - meta jinghata flimkien ma’ fluconazole.

inibizzjoni ta’

CYP3A minn

fluconazole

| fluconazole
Minhabba -
induzzjoni minn
LUM,; fluconazole
jitnehha
primarjament
permezz ta’ tnehhija
mill-kliewi bhala
medi¢ina mhux
mibdula;
madankollu, tnaqqis
modest fl-
esponiment ta’
fluconazole gie
osservat ma’
indutturi gawwija

Doza oghla ta’ fluconazole tista’ tkun
mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
l-esponiment ta’ fluconazole, li jista’
jnaqqas l-effikacja tieghu.

Medicini kontra l-infjammazzjoni:

ibuprofen « LUM, IVA
| ibuprofen Doza oghla ta’ ibuprofen tista’ tkun
Minhabba - mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni ta’ mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
CYP3A/2C8/2C9 l-esponiment ta’ ibuprofen, li jista’ jnaqqas
minn LUM 1-eftikacja tieghu.

Antimikobatterjali:




Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl1-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva

Effett

Kumment kliniku

rifabutin, rifarnpicin*,
rifapentine

« LUM

I IVA

Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A minn
antimikobatterjali

| rifabutin
Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A minn LUM

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
dawn l-antimikobatterjali mhuwiex
rakkomandat. L-esponiment ta’ ivacaftor se
jongos, li jista’ jnaqqas l-effikacja ta’
lumacaftor/ivacaftor.

Doza oghla ta’ rifabutin tista’ tkun
mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
l-esponiment ta’ rifabutin, li jista’ jnaqqas I-
effikacja tieghu.

< rifampicin,
rifapentine

Benzodiazepines:

midazolam, triazolam

< LUM, IVA

| midazolam,
triazolam
Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A minn LUM

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
dawn il-benzodiazepines mhuwiex
rakkomandat. Lumacaftor/ivacaftor se
jnaqqas l-esponimenti ta’ midazolam u
triazolam, li se jnaqqas l-effikacja taghhom.

Kontracettivi ormonali:

ethinyl estradiol,
norethindrone, u
progestogens ohrajn

| ethinyl estradiol,
norethindrone, u
progestogens ohrajn

Kontracettivi ormonali, li jinkludu dawk
orali, li jistghu jigu injettati, uzu minn fuq
il-gilda, u dawk i jistghu jigu impjantati,

Minhabba - m’ghandhomx jigu afdati bhala li huma

induzzjoni ta’ metodu effettiv ta’ kontracezzjoni meta

CYP3A/UGT minn | jinghataw flimkien ma’

LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
jista’ jnaqqas l-esponimenti ta’ kontracettivi
ormonali, li jista’ jnaqqas I-effikacja
taghhom.

Immunosoppressanti:
ciclosporin, everolimus, « LUM, IVA

sirolimus, tacrolimus
(uzati wara trapjant ta’
organi)




Klassi tal-prodott

medicinali moghti fl1-

istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
| ciclosporin, L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
everolimus, dawn l-immunosoppressanti mhuwiex
sirolimus, rakkomandat. Lumacaftor/ivacaftor se
tacrolimus jnaqqas l-esponimenti ta’ dawn I-
Minhabba - immunosoppressanti, li jista’ jnaqqas I-
induzzjoni ta’ effikacja taghhom. L-uzu ta’
CYP3A minn LUM | lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti li kellhom

trapjant ta’ organu, ma giex studjat.

Inibituri tal-pompa tal-protons:

esomeprazole,

lansoprazole, omeprazole

< LUM, IVA

| esomeprazole,
lansoprazole,
omeprazole
Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A/2C19 minn
LUM

Doza oghla ta’ dawn l-inibituri tal-pompa
tal-protons tista’ tkun mehtiega biex
jinkiseb I-effett kliniku mixtieq.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
esponimenti ta’ dawn l-inibituri tal-pompa
tal-protons, li jista’ jnaqqas l-effikacja
taghhom.

Medicini li gejjin mill-hxejjex:

St. John’s wort

(Hypericum perforatum)

«— LUM

I IVA
Minhabba 1-
induzzjoni ta’
CYP3A minn
St. John’s wort

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
St. John’s wort mhuwiex rakkomandat. L-
esponiment ta’ ivacaftor se jonqos, li jista’
jnaqqas l-effikacja ta’ lumacaftor/ivacaftor.

Prodotti medicinali ohraj

n moghtija fl-istess hin li ghandhom rilevanza klinika

Medicini antiarritimici:

digoxin

< LUM, IVA

1 jew | digoxin
Minhabba -
induzzjoni jew
inibizzjoni
potenzjali ta’ P-gp

[l-kon¢entrazzjoni fis-serum ta’ digoxin
ghandha tigi mmonitorjata u d-doza
ghandha tigi ttitrata biex jinkiseb l-effett
kliniku mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’
jibdel l-esponiment ta’ digoxin.

Medicini kontra l-koagulazzjoni tad-demm:

dabigatran

< LUM, IVA

1 jew | dabigatran
Minhabba -
induzzjoni jew
inibizzjoni
potenzjali ta’ P-gp

Monitoragg kliniku xieraq ghandu jintuza,
meta jinghata flimkien ma’
lumacaftor/ivacaftor. Aggustament fid-doza
ta’ dabigatran jista’ jkun mehtieg biex
jinkiseb I-effett kliniku mixtieq.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel I-
esponiment ta’ dabigatran.




Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl1-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva

Effett

Kumment kliniku

warfarin

< LUM, IVA

1 jew | warfarin

[l-proporzjon normalizzat internazzjonali

Minhabba - (INR) ghandu jigi mmonitorjat meta 1-ghoti
induzzjoni jew ta’ warfarin flimkien ma’
inibizzjoni lumacaftor/ivacaftor ikun mehtieg.
potenzjali ta’ Lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel I-
CYP2C9 minn esponiment ta’ warfarin.
LUM

Antidepressanti:

citalopram, escitalopram, | <« LUM, IVA

sertraline

| citalopram,

Doza oghla ta’ dawn l-antidepressanti tista’

escitalopram, tkun mehtiega biex jinkiseb 1-effett kliniku
sertraline mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
Minhabba - l-esponimenti ta’ dawn l-antidepressanti, i
induzzjoni ta’ jista’ jnaqqas l-effikacja taghhom.
CYP3A/2C19 minn
LUM

bupropion « LUM, IVA
| bupropion Doza oghla ta’ bupropion tista’ tkun
Minhabba I- mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni ta’ mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
CYP2B6 minn l-esponiment ta’ bupropion, li jista’ jnaqqas
LUM l-effikacja tieghu.

Kortikosterojdi sistemici:

methylprednisolone, «— LUM, IVA

prednisone
l Doza oghla ta’ dawn il-kortikosterojdi
methylprednisolone, | sistemi¢i tista’ tkun mehtiega biex jinkiseb
prednisone l-effett kliniku mixtieq.
Minhabba - Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
induzzjoni ta’ esponimenti ta’ methylprednisolone u
CYP3A minn LUM | prednisone, li jista’ jnaqqas l-effikacja

taghhom.
Imblokkaturi ta’ H2:
ranitidine «— LUM, IVA




Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl1-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
1 jew | ranitidine Aggustament fid-doza ta’ ranitidine jista’
Minhabba - jkun mehtieg biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni jew mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel 1-
inibizzjoni esponiment ta’ ranitidine.

potenzjali ta’ P-gp

Ipogli¢emici orali:

repaglinide < LUM, IVA
| repaglinide Doza oghla ta’ repaglinide tista’ tkun
Minhabba - mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni ta’ mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
CYP3A/2C8 minn | l-esponiment ta’ repaglinide, li jista’
LUM jnaqqas l-effikacja tieghu.

Nota: 1 = zieda, | = tnaqqis, <> = l-ebda bidla; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Ibbazati fuq studji dwar interazzjonijiet. L-interazzjonijiet 1-ohrajn kollha murija huma mbassra.

Testijiet tal-awrina b rizultati pozittivi foloz ghal THC

Kien hemm rapporti ta’ testijiet tal-iskrining tal-awrina b’rizultati pozittivi foloz ghal
tetrahydrocannabinol (THC) f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu Orkambi. Ghandu jkun ikkunsidrat
metodu alternattiv ta’ konferma sabiex ikunu ivverifikati r-rizultati.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fadulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ghal lumacaftor/ivacaftor m’hemmx data jew hemm data limitata (inqas min 300 rizultat ta’ tqala)
dwar l-uzu fin-nisa tqal. Studji f’annimali b’lumacaftor u ivacaftor ma urewx effetti diretti jew
indiretti tossici fuq l-izvilupp u s-sistema riproduttiva, filwaqt li I-effetti b’ivacaftor gew innutati biss
f’dozi li kienu tossic¢i ghall-omm (ara sezzjoni 5.3). Bhala mizura ta’ prekawzjoni, hu preferibbli li jigi
evitat I-uzu ta’ lumacaftor/ivacaftor matul it-tqala, hlief jekk il-kundizzjoni klinika tal-omm tkun
tehtieg trattament b’lumacaftor/ivacaftor.

Treddigh

Data limitata turi li ivacaftor u lumacaftor jigu eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-
trabi tat-twelid/tfal Zghar mhux eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh
jew twaqqafx it-trattament, wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju
tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm I-ebda data disponibbli dwar l-effetti ta’ lumacaftor u/jew ivacaftor fuq il-fertilita fil-
bniedem. Lumacaftor ma kellu I-ebda effetti fuq indicijiet ta’ prestazzjoni tal-fertilita u dawk
riproduttivi f*firien irgiel u nisa. Ivacaftor indebbolixxa l-indicijiet ta’ prestazzjoni tal-fertilita u dawk
riproduttivi f*firien irgiel u nisa (ara sezzjoni 5.3).



4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ivacaftor, li hu wiehed mill-komponenti attivi ta’ Orkambi, ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni. Ivacaftor jista’ jikkawza sturdament (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti li jkollhom sturdament waqt li jkunu ged jiehdu Orkambi, ghandhom jinghataw parir biex ma
jsuqux jew juzaw magni sakemm is-sintomi jbattu.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu qtugh ta’ nifs (14.0%), dijarea (11.0%), u dardir (10.2%).

Reazzjonijiet avversi serji kienu jinkludu avvenimenti tal-fwied u tal-marrara, ez., zidiet fit-
transaminases (0.5%), epatite kolestatika (0.3%) u encefalopatija epatika (0.1%).

Tabella b’lista ta’ avvenimenti avversi

Reazzjonijiet avversi identifikati minn studji ta’ 24 gimgha, ikkontrollati bi placebo, ta’ Fazi 3

(provi 809-103 u 809-104) f’pazjenti li kellhom 12-il sena jew aktar u minn studju ta’ 24 gimgha,
ikkontrollat bi placebo, f’pazjenti li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (prova 809-109), li kienu
omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508de! fil-gene CFTR huma pprezentati " Tabella 5 u huma elenkati
skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza. Reazzjonijiet avversi osservati b’ivacaftor
wahdu huma wkoll ipprovduti f"Tabella 5. Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati taht il-
klassifikazzjoni tal-frekwenza MedDRA: komuni hafna (>1/ 10); komuni (=1/ 100 sa <1/ 10); mhux
komuni (>1/ 1,000 sa <1/ 100); rari (=1/ 10,000 sa <1/ 1,000); rari hatna (<1/ 10,000); u mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 5: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u f’pazjenti ttrattati
b’ivacaftor wahdu

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
organi
Infezzjonijiet u komuni hafna | Nazofaringite*
infestazzjonijiet komuni Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat
respiratorju; rinite
Disturbi psikjatrici mhux maghruf | Depressjoni
Disturbi vaskulari mhux komuni | Pressjoni gholja

Disturbi fis-sistema nervuza komuni hafna Ugigh ta’ ras, sturdament™

mhux komuni | En¢efalopatija epatika’

Disturbi fil-widnejn u fis- komuni Ugigh fil-widnejn*, skonfort fil-widnejn*,
sistema labirintika tinnitus*, iperimija fil-membrana timpanika*,
disturb vestibulari*

mhux komuni kongestjoni fil-widnejn*

Disturbi respiratorji, toraci¢i u | komuni hatna Kongestjoni nazali, dispnea, soghla produttiva,
medjastinali zieda fl-isputum

komuni Respirazzjoni anormali, ugigh orofaringeali,
kongestjoni tas-sinus *, rinorrea, eritema tal-
faringi*, bronkospazmu

Disturbi gastro-intestinali komuni hafna Ugigh addominali*, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-
addome, dijarea, nawseja
komuni Gass, rimettar
Disturbi fil-fwied u fil- komuni Zidiet fil-livell ta’ transaminases
marrara mhux komuni | Epatite kolestatikaj




Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
organi
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | komuni Raxx
ta’ taht il-gilda
Disturbi fis-sistema komuni Mestrwazzjoni irregolari, dismenorrea,
riproduttiva u fis-sider metrorragija, massa fis-sider*
mhux komuni | Menorragija, amenorrea, polimenorrea,
infjammazzjoni tas-sider*, ginekomastija*,
disturb fil-bezzula*, ugigh fil-bezzula*,
oligomenorrea
Investigazzjonijiet komuni hafna Batterji fl-isputum*
komuni Zieda tal-creatine phosphokinase fid-demm
mhux komuni | Zieda fil-pressjoni tad-demm

* Ir-reazzjonijiet avversi u l-frekwenzi osservati f*pazjenti fl-istudji klini¢i b’ivacaftor wahdu
1 1 pazjent minn 738
1 2 pazjenti minn 738

Id-data dwar is-sigurta minn 1,029 pazjent li kellhom 12-il sena u aktar li kienu omozigoti¢i ghall-
mutazzjoni F508del fil-gene CFTR ittrattati b’lumacaftor/ivacaftor sa 96 gimgha addizzjonali
fl-istudju rollover dwar is-sigurta u I-effikacja fit-tul (prova 809-105) kienu simili ghall-istudji li damu
24 gimgha, ikkontrollati bi placebo (ara sezzjoni 5.1).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet avversi tal-fwied u tal-marrara

Matul provi 809-103 u 809-104, l-in¢idenza ta’ livelli massimi ta’ transaminases (ALT jew AST)
ta’>8,>5,u> 3 x ULN kienet 0.8%, 2.0%, u 5.2%, u 0.5%, 1.9%, u 5.1% fil-pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor u bi placebo, rispettivament. L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’
transaminases kienet ta’ 5.1% u 4.6% f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u f’dawk li r¢ivew
placebo, rispettivament. Seba’ pazjenti li r¢ivew lumacaftor/ivacaftor kellhom reazzjonijiet avversi
serji relatati mal-fwied b’livelli gholjin ta’ transaminases, li kienu jinkludu 3 b’Zieda fl-istess hin tal-
bilirubina totali. Wara t-twaqqif ta’ lumacaftor/ivacaftor, ir-rizultati tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
regghu lura ghal-linja bazi jew tjiebu b’mod sostanzjali fil-pazjenti kollha (ara sezzjoni 4.4).

Fost 7 pazjenti b’¢irrozi li kienet tezisti minn qabel u/jew pressjoni portali gholja li r¢ivew
lumacaftor/ivacaftor fl-istudji ta’ Fazi 3 ikkontrollati bi placebo, gie osservat li 1-funzjoni tal-fwied
marret ghall-aghar b’zieda fl-ALT, AST, bilirubina, u encefalopatija tal-fwied f’pazjent wiched. L-
avveniment sehh fi zmien 5 ijiem mill-bidu tad-dozagg u fieq wara t-twaqqif ta’ lumacaftor/ivacaftor
(ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ dikumpensazzjoni tal-funzjoni tal-fwied li jinkludu insuffi¢jenza tal-
fwied li twassal ghall-mewt, gew irrappurtati f pazjenti b’CF b’¢irrozi li kienet tezisti minn qabel bi
pressjoni portali gholja, li gew ittrattati b'lumacaftor/ivacaftor (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi respiratorji

Matul provi 809-103 u 809-104, l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji (ez., skonfort fis-sider,
qtugh ta’ nifs, bronkospazmu, u respirazzjoni anormali) kienet ta’ 26.3% f’pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor meta mqgabbla ma’ 17.0% f’pazjenti li ré¢ivew placebo. L-in¢idenza ta’ dawn ir-
reazzjonijiet avversi kienet aktar komuni f’pazjenti b’FEV, aktar baxx qabel it-trattament. Madwar
tliet kwarti tal-avvenimenti bdew matul l-ewwel gimgha tat-trattament, u fil-bicca I-kbira tal-pazjenti,
l-avvenimenti ghaddew minghajr interruzzjoni fid-dozagg. Il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi
kienu hfief jew moderati fis-severita, mhux serji, u ma rrizultawx fit-twaqqif tat-trattament (ara
sezzjoni 4.4).

Matul studju kliniku ta’ Fazi 3b, open-label, li dam 24 gimgha (prova 809-011 [Parti B)), 1i sar fuq
46 pazjent li kellhom 12-il sena u aktar, b’mard avvanzat tal-pulmun (ppFEV <40) [ppFEV| medju
ta’ 29.1 fil-linja bazi (medda: 18.3 sa 42.0)], l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji kienet ta’
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65.2%. Fis-sottogrupp ta’ 28 pazjent li nbdew fid-doza shiha ta’ lumacaftor/ivacaftor (2 pilloli kull 12-
il siegha), l-in¢idenza kienet ta’ 71.4%, u fit-18-il pazjent li nbdew fuq doza mnaqqsa ta’
lumacaftor/ivacaftor (1 pillola kull 12-il siegha ghal sa gimaghtejn, u sussegwentement zdiedu ghad-
doza shiha), I-in¢idenza kienet ta’ 55.6%. Mill-pazjenti li nbdew fuq doza shiha ta’
lumacaftor/ivacaftor, pazjent wiehed kellu reazzjoni avversa respiratorja serja, tliet pazjenti
sussegwentement kellhom id-doza taghhom imnaqqsa, u tliet pazjenti waqqfu t-trattament. Ma gewx
osservati reazzjonijiet avversi respiratorji serji, tnaqqis fid-doza jew ta’ twaqqif tat-trattament,
f’pazjenti li nbdew fuq nofs doza (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet mestrwali

Matul provi 809-103 u 809-104, I-in¢idenza ta’ avvenimenti kombinati ta’ anormalitajiet mestrwali
(amenorrea, dismenorrea, menorragija, mestrwazzjoni irregolari, metrorragija, oligomenorrea, u
polimenorrea) kienet ta’ 9.9% fil-pazjenti nisa ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u 1.7% f’nisa ttrattati bi
placebo. Dawn l-avvenimenti mestrwali sehhew aktar ta’ spiss fis-sottosett ta’ pazjenti nisa li kienu
ged jiehdu kontracettivi ormonali (25.0%) kontra pazjenti li ma kinux qed jiehdu kontracettivi
ormonali (3.5%) (ara sezzjoni 4.5). Il-bi¢ca 1-kbira ta’ dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief jew moderati
fis-severita, u mhux serji. F’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor, madwar zewg terzi ta’ dawn ir-
reazzjonijiet fiequ, u t-tul medjan kien ta’ 10 ijiem.

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Matul provi 809-103 u 809-104, reazzjonijiet avversi relatati ma’ zieda fil-pressjoni tad-demm (ez.,
pressjoni gholja, zieda fil-pressjoni tad-demm) gew irrappurtati £0.9% (7/738) tal-pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor u fl-ebda pazjent li ré¢ieva l-placebo.

F’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor (medja tal-pressjoni sistolika ta’ 114 mmHg u medja tal-
pressjoni dijastolika ta’ 69 mmHg fil-linja bazi), iz-zieda massima mil-linja bazi tal-medja tal-
pressjoni sistolika u tal-medja tal-pressjoni dijastolika tad-demm kienet ta’ 3.1 mmHg u 1.8 mmHg,
rispettivament. F’pazjenti li r¢ivew placebo (medja tal-pressjoni sistolika ta’ 114 mmHg u tal-medja
tal-pressjoni dijastolika ta’ 69 mmHg fil-linja bazi), iz-zieda massima mil-linja bazi medja tal-
pressjoni sistolika u tal-medja tal-pressjoni dijastolika tad-demm kienet ta’ 0.9 mmHg u 0.9 mmHg,
rispettivament.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom valur ta’ pressjoni sistolika tad-demm ta’ >140 mmHg jew
pressjoni dijastolika tad-demm ta’ >90 mmHg f'mill-inqas zewg okkazjonijiet, kien ta’ 3.4% u 1-1.5%
f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor, rispettivament, meta mqabbla ma’ 1.6% u 0.5% f’pazjenti li
r¢ivew placebo (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Id-data dwar is-sigurta ta’ lumacaftor/ivacaftor giet evalwata °46 pazjent li kellhom minn sena sa
inqas minn sentejn (prova 809-122), £60 pazjent li kellhom minn 2 sa 5 snin (prova 809-115),

161 pazjent li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (provi 809-011 u 809-109) u 7194 pazjent li
kellhom bejn 12 u 17-il sena b’CF, 1i kienu omozigotici ghall-mutazzjoni F508del u 1i kienu réivew
lumacaftor/ivacaftor fl-istudji klini¢i. Pazjenti li kellhom minn 12 sa 17-il sena gew inkluzi fi

provi 809-103 u 809-104.

[l-profil tas-sigurta globali f’dawn il-pazjenti pedjatri¢i hu generalment konsistenti ma’ dak f’pazjenti
adulti. Ftit reazzjonijiet avversi maghzula huma rrappurtati specifikament fil-popolazzjoni pedjatrika.

Data dwar is-sigurta fit-tul minn studju ta’ estensjoni rollover li dam 96 gimgha (prova 809-116)
257 pazjent minn sentejn ’il fuq li kienu omozigotici ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR kienu
generalment konsistenti mal-istudju prin¢ipali f’pazjenti ta’ sentejn sa 5 snin (prova 809-115) li dam
24 gimgha u mad-data dwar is-sigurta f"pazjenti li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena.

Data dwar is-sigurta fit-tul minn studju ta’ estensjoni rollover li dam 96 gimgha 7239 pazjent minn
6 snin ’il fuq li kienu omozigotici ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR (prova 809-110) kienu



generalment konsistenti mal-istudji prin¢ipali li damu 24 gimgha f’pazjenti li kellhom minn 6 sa inqas
minn 12-il sena (prova 809-011 u prova 809-109).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula ghal pazjenti li kellhom minn 6 sa ingas minn 12-
il sena

Reazzjonijiet avversi tal-fwied u tal-marrara

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, open-label, li sar fuq 58 pazjent li kellhom minn 6
sa inqas minn 12-il sena (prova 809-011), l-in¢idenza ta’ livelli massimi ta’ transaminases (ALT jew
AST) ta’ >8, >5, u>3 x ULN kienet ta’ 5.3%, 8.8%, u 19.3%. Hadd mill-pazjenti ma kellu livelli ta’
bilirubina totali ta’ >2 x ULN. Id-dozagg ta’ lumacaftor/ivacaftor inzamm jew kompla b’success wara
l-interruzzjoni fil-pazjenti kollha li kellhom zieda fit-transaminases, hlief ghal 1 pazjent li waqqaf it-
trattament b’mod.

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, ikkontrollat bi placebo, li sar fuq 204 pazjent li
kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (prova 809-109), l-in¢idenza ta’ livelli massimi ta’
transaminases (ALT jew AST) ta’ >8, >5, u >3 x ULN kienu ta’ 1.0%, 4.9%, u 12.6% f’pazjenti li
kienu fuq lumacaftor/ivacaftor, u 2.0%, 3.0%, u 7.9% f’pazjenti ttrattati bi placebo. Hadd mill-pazjenti
ma kellu livelli ta’ bilirubina totali ta’ >2 x ULN. Zewg pazjenti fil-grupp ta’ lumacaftor/ivacaftor u
zewg pazjenti fil-grupp tal-placebo waqqfu t-trattament minhabba Zidiet fit-transaminases.

Reazzjonijiet avversi respiratorji

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, open-label (prova 809-011) li sar fi 58 pazjent li
kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (medja tal-ppFEV; fil-linja bazi kienet ta’ 91.4), I-in¢idenza
ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji kienet ta’ 6.9% (4/58).

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, ikkontrollat bi placebo (prova 809-109), f’pazjenti
li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (medja tal-ppFEV, fil-linja bazi kienet ta’ 89.8), 1-
in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji kienet ta’ 18.4% f’pazjenti li kienu fuq
lumacaftor/ivacaftor, u 12.9% f’pazjenti fuq il-placebo. Tnaqqis fil-ppFEV; fil-bidu tat-terapija gie
osservat matul diversi evalwazzjonijiet tal-ispirometrija wara d-doza. Il-bidla assoluta minn qabel id-
doza 4 sa 6 sighat wara doza kienet ta’ -7.7 fjum 1 u -1.3 fjum 15 fil-pazjenti li kienu fuq
lumacaftor/ivacaftor. It-tnaqqis ta’ wara d-doza ghadda sa gimgha 16.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

M’hemm l-ebda antidot specifiku ghal doza e¢cessiva b’lumacaftor/ivacaftor. It-trattament ta’ doza
eccessiva jikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.

Reazzjonijiet avversi li sehhew f’in¢idenza mizjuda ta’ >5% fil-perjodu tad-doza supraterapewtika
mqabbla mal-perjodu tad-doza terapewtika kienu wgigh ta’ ras, raxx generalizzat, u zieda fit-
transaminases.



5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tas-sistema respiratorja; Kodi¢i ATC: RO7AX30

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-proteina CFTR hi kanal tal-chloride prezenti fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli epiteljali f”organi multipli. 1l-
mutazzjoni F508del ghandha impatt fuq il-proteina CFTR b’diversi modi, 1-aktar billi tikkawza difett
fl-ipprocessar ¢ellulari u t-traffikar 1i jnaqqas il-kwantita ta’ CFTR fuq il-wic¢ tac-¢ellula. L-ammont
zghir ta’ F508del-CFTR 1i jilhaq il-wic¢ tac-cellula ghandu probabbilta baxxa ta’ kanal miftuh (gating
difettuz tal-kanal). Lumacaftor hu korrettur ta’ CFTR li jagixxi direttament fuq F508del-CFTR biex
itejjeb l-ipprocessar cellulari u t-traffikar taghha, u b’hekk izid il-kwantita ta’ CFTR funzjonali fuq il-
wicc tac-cellula. Ivacaftor hu potenzjatur ta’ CFTR 1i jiffacilita zieda fit-trasport ta’ chloride billi
jsahhah il-probabbilta ta’ kanal miftuh (jew gating) tal-proteina CFTR fuq il-wic¢ tac-cellula. L-effett
kombinat ta’ lumacaftor u ivacaftor hu zieda fil-kwantita u I-funzjoni ta’ F508del-CFTR fuq il-wic¢
taghhom lumacaftor itejjeb l-ipprocessar cellulari u t-traftikar ta’ F508del-CFTR u kif ivacaftor
isahhah F508del-CFTR, mhumiex maghrufa.

Effetti farmakodinamici

Effetti fuq il-chloride fl-gharaq

Bidliet tal-chloride fl-gharaq b’risposta ghal lumacaftor wahdu jew flimkien ma’ ivacaftor, gew
evalwati fi prova klinika ta’ Fazi 2, double-blind, ikkontrollata bi placebo, f’pazjenti b’CF li kellhom
18-il sena u aktar. F’din il-prova, 10 pazjenti (omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del-CFTR) temmew
dozagg b’lumacaftor wahdu 400 mg q12h ghal 28 jum segwit mill-inkluzjoni ta’ ivacaftor 250 mg
q12h ghal 28 jum addizzjonali, u 25 pazjent (omozigotici jew eterozigotic¢i ghal F508del) temmew
dozagg bi placebo. Id-differenza fit-trattament bejn lumacaftor 400 mg q12h wahdu u placebo
evalwata bhala 1-bidla medja tal-chloride fl-gharaq mil-linja bazi sa jum 28, kienet statistikament
sinifikanti f’ammont ta’ -8.2 mmol/L (95% CI: -14, -2). Id-differenza fit-trattament bejn il-
kombinazzjoni ta’ lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg q12h u placebo evalwata bhala I-bidla medja
tal-chloride fl-gharaq mil-linja bazi sa jum 56, kienet statistikament sinifikanti f’ammont

ta’ -11 mmol/L (95% CI: -18, -4).

Fi prova 809-109 (ara Effikacja klinika u sigurta) f’pazjenti omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del-
CFTR li kellhom bejn 6 sa inqas minn 12-il sena, id-differenza fit-trattament (medja LS) tal-chloride
fl-gharaq ghall-bidla assoluta f”gimgha 24 meta mqabbla mal-placebo kienet ta’ -24.9 mmol/L

(P nominali < 0.0001). Id-differenza fit-trattament (medja LS) tal-chloride fl-gharaq ghall-medja tal-
bidla assoluta f’jum 15 u f’gimgha 4 meta mqabbla mal-plac¢ebo kienet ta’ -20.8 mmol/L (95%

CI: -23.4, -18.2; P nominali < 0.0001).

Bidliet fI-FEV,

Bidliet fil-ppFEV, bi twegiba ghal lumacaftor wahdu jew flimkien ma’ ivacaftor, gew evalwati wkoll
fil-prova ta’ Fazi 2, double-blind, ikkontrollata bi placebo, f’pazjenti b’CF li kellhom 18-il sena u
aktar. Id-differenza fit-trattament bejn lumacaftor 400 mg q12h wahdu u placebo evalwati bhala I-
bidla assoluta medja fil-ppFEV, kienet ta’ -4.6 punti per¢entwali (95% CI: -9.6, 0.4) mil-linja bazi sa
jum 28, 4.2 punti percentwali (95% CI: -1.3, 9.7) mil-linja bazi sa jum 56, u 7.7 punti percentwali
(95% CI: 2.6, 12.8; statistikament sinifikanti) minn jum 28 sa jum 56 (wara z-zieda ta’ ivacaftor mal-
monoterapija b’lumacaftor).

Tnaqqis fir-rata tal-qalb

Matul l-istudji ta’ Fazi 3 li damu 24 gimgha, ikkontrollati bi placebo, tnaqqis massimu fil-medja tar-
rata tal-qalb ta’ 6 tahbitiet kull minuta (bpm) mil-linja bazi, gie osservat f’jum 1 u jum 15, madwar 4
sa 6 sighat wara l-ghoti tad-dozagg. Wara jum 15, ir-rata tal-qalb ma gietx immonitorjata fil-perjodu
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wara l-ghoti tad-dozagg f’dawn l-istudji. Minn gimgha 4, il-bidla fil-medja tar-rata tal-qalb fil-perjodu
qabel inghatat id-doza, varjat minn 1 sa 2 bpm taht il-linja bazi fost pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor. Il-percentwali ta’ pazjenti b’valuri tar-rata tal-qalb ta’ <50 bpm li kienu fuq it-
trattament, kienet 11% ghal pazjenti li r¢ivew lumacaftor/ivacaftor, meta mqabbla ma’ 4.9% ghal
pazjenti li r¢ivew placebo.

Elettrofizjologija kardijaka

Ma gew osservati l-ebda bidliet sinifikanti fl-intervall tal-QTc jew fil-pressjoni tad-demm fi studju
kliniku bir-reqqa tal-QT li evalwa lumacaftor 600 mg darba kuljum/ivacaftor 250 mg q12h u
lumacaftor 1000 mg darba kuljum/ivacaftor 450 mg q12h.

Effikacja klinika u sigurta

Provi f’pazjenti b’CF li kellhom 12-il sena u aktar li huma omozigotici ghall-mutazzjoni F508del fil-
gene CFTR

L-effikacja ta’ lumacaftor/ivacaftor f'pazjenti b’CF li huma omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-
gene CFTR giet evalwata £ zewg provi klinic¢i li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali,
double-blind, ikkontrollati bi placebo, li saru fuq 1,108 pazjenti klinikament stabbli b’CF, li fihom
737 pazjent intghazlu b’mod kazwali ghal, u nghataw dozagg ta’ lumacaftor/ivacaftor. ll-pazjenti fiz-
zewg provi ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1 biex jir¢ievu lumacaftor 600 mg darba
kuljum/ivacaftor 250 mg q12h, lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h, jew placebo.
[l-pazjenti hadu l-medicina tal-istudju ma’ ikel li kien fih ix-xaham ghal 24 gimgha flimkien mat-
terapiji preskritti ta’ CF (ez., bronkodilataturi, antibijoti¢i li jingibdu man-nifs, dornase alfa, u
soluzzjoni mielha ipertonika). Il-pazjenti minn dawn il-provi kienu eligibbli biex jaqilbu ghal studju
ta’ estensjoni blinded.

Prova 809-103 evalwat 549 pazjent b’CF li kellhom 12-il sena u aktar (eta medja 25.1 sena)
b’percentwali ta” FEV| mbassar (ppFEV ) waqt l-iscreening ta’ bejn 40-90 (medja ta’ ppFEV, ta’ 60.7
fil-linja bazi [medda: 31.1 sa 94.0]). Prova 809-104 evalwat 559 pazjent li kellhom 12-il sena u aktar
(eta medja 25.0 sena) b’ppFEV, wagqt l-iscreening ta’ bejn 40-90 (medja ta’ ppFEV, ta’ 60.5 fil-linja
bazi [medda: 31.3 sa 99.8]). Pazjenti bi storja medika ta’ kolonizzazzjoni b’organizmi bhal
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa, jew Mycobacterium abscessus jew li kellhom 3 jew
aktar testijiet tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali (ALT, AST, AP, GGT ta’ >3 darbiet tal-ULN
jew bilirubina totali ta’ > darbtejn tal-ULN), gew eskluzi.

[l-punt ahhari tal-effikacja primarja fiz-zewg studji kienet il-bidla assoluta mil-linja bazi ' ppFEV,
f’gimgha 24. Varjabbli ohrajn tal-eftikacja kienu jinkludu I-bidla relattiva mil-linja bazi £ ppFEVy, il-
bidla assoluta mil-linja bazi fil-BMI, il-bidla assoluta mil-linja bazi fid-Dominju Respiratorju CFQ-R,
il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu bidla relattiva ta’ >5% mil-linja bazi ' ppFEV, f’gimgha 24, u n-
numru ta’ aggravamenti pulmonari (li jinkludu dawk 1i kienu jehtiegu trattament fl-isptar jew terapija
antibijotika IV) sa gimgha 24.

Fiz-zewg provi, it-trattament b’lumacaftor/ivacaftor irrizultat f’titjib statistikament sinifikanti
fppFEV| (ara Tabella 6). It-titjib medju £ ppFEV, kien mghaggel fil-bidu (jum 15) u kien sostnut
matul il-perjodu kollu ta’ trattament ta’ 24 gimgha. F’jum 15, id-differenza fit-trattament bejn
lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg q12h u placebo ghall-bidla medja assoluta (95% CI) f'ppFEV;
mil-linja bazi kienet ta’ 2.51 punti per¢entwali fil-provi migbura 809-103 u 809-104 (P<0.0001).
Titjib fppFEV| gie osservat irrispettivament mill-eta, is-severita tal-mard, is-sess tal-persuna u r-
regjun geografiku. Il-provi ta’ Fazi 3 ta’ lumacaftor/ivacaftor kienu jinkludu 81 pazjent b’ppFEV; ta’
<40 fil-linja bazi. Id-differenza fit-trattament f’dan is-sottogrupp kienet komparabbli ma’ dik osservata
f’pazjenti b’ppFEV, ta’ >40. F’gimgha 24, id-differenza fit-trattament bejn lumacaftor

400 mg/ivacaftor 250 mg q12h u placebo ghall-bidla medja assoluta (95% CI) f’ppFEV mil-linja bazi
fil-provi migbura 809-103 u 809-104 kienet ta’ 3.39 punti percentwali (P=0.0382) ghal pazjenti
b’ppFEV, ta’ <40, u 2.47 punti percentwali (P<0.0001) ghal pazjenti b’ppFEV| ta’ >40.
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Tabella 6: Sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin fi prova 809-103 u

prova 809-104*

Prova 809-103

Prova 809-104

Migbura (prova 809-
103 u prova 809-104)

LUM 400 mg LUM 400 mg LUM 400 mg
q12h/IVA q12h/IVA q12h/IVA
Placebo | 250 mg q12h |Placebo | 250 mg q12h |Pla¢ebo | 250 mg q12h
m=184) | (m=182) |(m=187) | (m=187) |=371) | (n=369)
fs‘g;;‘u o b lf%ienza 2.41 2.65 2.55
- - — i - — il -
PppFEV attament (P=0.0003) (P=0.0011) (P<0.0001)
il BN R R R R R BT
percentwali) | innifsu 63) (P=0.0051) 30) (P<0.0001) |9 5 (P<0.0001)
Bidla b lfi,eli_enza B 4.15 B 4.69 B 4.4
relattiva (P=0.0028)" (P =0.0009)" (P<0.0001)
PppFEV; trattament
PP Bidla | -0.85 0.16 20.34
f’gimgha 24 fil-grupp | (P=0.39 33 (P=0.87 4.85 (P=0.63 4.1
0 = - . — - . - .
(%) it 34 (P=0.0011) 93) (P<0.0001) |, 5) (P<0.0001)
Bidla b lf%ifnza B 0.13 B 0.36 B 0.24
assoluta fil- (P=0.1938) (P<0.0001)" (P=0.0004)
BMI tratt?ment
Pgimgha 24 ﬁféil;‘) ) (P(l(lfo 0 0.32 (P(l(())728 0.43 (P(lé30 0 0.37
(kg/m2) e 65) (P<0.0001) 92) (P<0.0001) | 6 (P<0.0001)
wonta i | e | s | 20 |
Puntesg tad- | trattament (P=0.3569) (P=0.0736) (P=0.0512)
Dominju
Respiratorju Bidla 1.1 26 2.8 57 1.9 41
CFQ-R fil-grupp | (P=0.34 - (P=0.01 ' (P=0.02 '
Pgimgha24 | innifsu 23) (P=0.0295) 52) (P<0.0001) 13) (P<0.0001)
(punti)
Proporzjon % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
ta’ pazjenti
b’bld!a , | Proporzjo
relattiva ta nta’ B 1.43 B 1.90 B 1.66
25% probabbilt (P=0.1208) (P=0.0032) (P=0.0013)
fppFEV1 aii
* jiet
fgimgha 24
#ta’
avvenime
Numru ta’ .
nti (rata 112 139 251
aggravamen ghal kull | (1.07) 73 (0.71) (1.18) 79 (0.67) (1.14) 152 (0.70)
ti pulmonari 48
54 gimgha)
gimgha 24 Proporzjo 3 0.66 3 0.57 3 0.61
n ta’ rata (P=0.0169) (P=0.0002) (P<0.0001)

* F’kull studju, twettqet procedura ta’ ttestjar gerarkiku f’kull parti tal-istudju dwar trattament attiv ghal punti ahharin

primarji u sekondarji kontra I-placebo; f'kull pass, P<0.0250 u t-testijiet kollha ta’ qabel li kienu jissodisfaw ukoll dan il-
livell ta’ sinifikanza, kienu mehtiega ghal sinifikat statistiku.
fJindika sinifikanza statistika kkonfermata fil-proc¢edura ta’ ttestjar gerarkiku.

F’gimgha 24, il-proporzjon ta’ pazjenti li baqghu hielsa minn aggravamenti pulmonari kien oghla
b’mod sinifikanti ghal pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor meta mqabbla ma’ placebo. Fl-analizi
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migbura, il-proporzjon tar-rata ta’ aggravamenti sa gimgha 24 f’individwi ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor (lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg q12h; n=369) kien ta’ 0.61 (P<0.0001),
kien 0.61, li jirrapprezenta tnaqqis ta’ 39% meta mqabbel mal-placebo. Ir-rata ta’ avvenimenti kull
sena, annwalizzata sa 48 gimgha, kienet ta’ 0.70 fil-grupp ta’ lumacaftor/ivacaftor u 1.14 fil-grupp tal-
placebo. It-trattament b’lumacaftor/ivacaftor naqqas b’'mod sinifikanti r-riskju ghal aggravamenti li
kienu jehtiegu trattament fl-isptar, kontra 1-placebo b’61% (proporzjon tar-rata = 0.39, P<0.0001; rata
ta’ avvenimenti kull 48 gimgha ta’ 0.17 ghal lumacaftor/ivacaftor u 0.45 ghal placebo) u naqqgset 1-
aggravamenti li kienu jehtiegu trattament b’antibijoti¢i gol-vini minn 56% (proporzjon tar-rata=0.44,
P<0.0001; rata ta’ kazijiet kull 48 gimgha ta’ 0.25 ghal lumacaftor/ivacaftor u 0.58 ghal placebo).
Dawn ir-rizultati ma gewx ikkunsidrati li kienu statistikament sinifikanti fil-qafas tal-gerarkija tal-
ittestjar ghall-istudji individwali.

Prova rollover dwar is-sigurta u effikacja fit-tul

Prova 809-105 kien studju ta’ estensjoni rollover ta’ Fazi 3, grupp parallel, multicentriku, li sar
f’pazjenti b’CF li kienu jinkludu pazjenti li kellhom 12-il sena u aktar minn prova 809-103 u

prova 809-104. Din il-prova ta’ estensjoni giet imfassla biex tevalwa s-sigurta u l-effikacja ta’
trattament fit-tul ta’ lumacaftor/ivacaftor. Mill-1108 pazjent li r¢ivew kwalunkwe trattament fi
prova 809-103 jew prova 809-104, 1,029 (93%) inghataw doza u r¢ivew trattament attiv (lumacaftor
600 mg darba kuljum/ivacaftor 250 mg q12h jew lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h) fi
prova 809-105 ghal sa 96 gimgha addizzjonali (i.e. sa total ta’ 120 gimgha). L-analizi primarja tal-
effikacja ta’ dan l-istudju ta’ estensjoni kien jinkludi data sa gimgha 72 ta’ prova 809-105 b’analizi
tas-sensittivita i kienet tinkludi data sa gimgha 96 ta’ prova 809-105.

Pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-103 jew prova 809-104 urew effett li nzamm fir-
rigward tal-linja bazi wara 96 gimgha addizzjonali sa prova 809-105. Ghal pazjenti li galbu minn
placebo ghal trattament attiv, gew osservati tibdiliet simili bhal dawk f’pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-103 jew prova 809-104 (ara Tabella 6). Ir-rizultati minn

prova 809-105 huma pprezentati f’Figura 1 u Tabella 7.

Figura 1. Bidla assoluta mil-linja bazi percentwali ta’ FEV, imbassar f’kull vizta¥

Bidla Assoluta fil-ppFEV,,
Medji LS (95% CI)

T Gt ' T T | | | 1 T T | 1

BL . Gim Gimg .. )
(Baseline) ~ gha ha Gimgha
154 8 16 24 DIS

Gim Estens Estensj Lo . . . . . . .
gha joni OniJEstens_lom Estensjoni  Estensjoni  Estensjoni Estensjoni Estensjoni  Estensjoni Estensjoni

Gmégha G”Ilégha Gimgha 24 Gimgha 36  Gimgha 48 Gimgha 60 Gimgha 72 Gimgha 84  Gimgha 96

Vizta
—o— LUM 400 mg q12h/IVA 250 mg q12h

Placebo/LUM 400 mg q12h/IVA 250 mg q12h
Placebo

+ Minn provi 809-103, 809-104 u 809-105.
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Tabella 7: Effett fit-tul tal-lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-105*

Fuq placebo li qalbu ghal

lumacaftor 400 mg lumacaftor 400 mg q12h/
q12h/ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** (n=369)}
Medji LS Medji LS
(Least (Least
Linja bazi u punt Medja | Squares) Medja | Squares)
ahhari (SD) (95% CI) | Valur P (SD) 95% CI) | ValurP
ppFEV; fil-Linja 60.5
bazi' 60.2 (14.7) (14.1)
Bidla assoluta mil-linja bazi ppFEV; (punti per¢entwali)
Gimgha ta’ estensjoni (@ 1153 Y (@ 0257 3)
72 : 0.0254 : 0.2806
(0.2,2.9) (-0.4, 1.5)
Gimgha ta’ estensjoni (n=75) (n=147)
96 0.8 0.3495 0.5 0.4231
(-0.8,2.3) (-0.7, 1.6)
Bidla relattiva mil-linja bazi ppFEV; (%)
(n=134) (n=273)
Gimgha ta’ estensjoni 2.6 0.0332 1.4 0.1074
72 (0.2,5.0) (-0.3,3.2)
(n=75) (n=147)
Gimgha ta’ estensjoni 1.1 0.4415 1.2 0.2372
96 (-1.7, 3.9) (-0.8, 3.3)
BMI fil-Linja bazi 20.9 (2.8) 21.5(3.0)
(kg/m?)?
Bidla assoluta mil-linja bazi fil-BMI (kg/m®)
_ (n=145) (n=289)
Gimgha ta’ estensjoni 0.62 <0.0001 0.69 <0.0001
72 (0.45, (0.56,
0.79) 0.81)
(n=80) (n=155)
Gimgha ta’ estensjoni 0.76 <0.0001 0.96 <0.0001
96 (0.56, (0.81,
0.97) 1.11)
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Fuq placebo li qalbu ghal

Respiratorju (punti)*

lumacaftor 400 mg lumacaftor 400 mg q12h/
ql12h/ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** (n=369)}
Medji LS Medji LS
(Least (Least

Linja bazi u punt Medja | Squares) Medja | Squares)
ahhari (SD) (95% CI) | ValurP (SD) 95% CI) | ValurP
CFQ-R fil-Linja bazi 70.4 68.3
Puntegg tad-Dominju (18.5) (18.0)

Bidla assoluta fil-Puntegg tad-Dominju Respiratorju CFQ-R (punti)

gol-vini ghal kull sena
ta’ pazjent (95% CI)
(rata kull 48 gimgha)

_ (n=135) (n=269)
Gimgha ta’ estensjoni 33 0.0124 5.7 <0.0001
72 (0.7,5.9) (3.8,7.5)

_ (n=81) (n=165)
Gimgha ta’ estensjoni 0.5 0.7665 3.5 0.0018
96 (-2.7,3.6) (1.3,5.8)
Numru ta’ Aggravamenti Pulmonari (avvenimenti) ™ "™
Numru ta’ 0.69 0.65
avvenimenti ghal kull (0.56, (0.56,
sena ta’ pazjent (95% 0.85) 0.75)
CI) (rata kull
48 gimgha)

Numru ta’ 0.30 0.24
avvenimenti li kienu (0.22, (0.19,
jehtiegu rikoveru I- 0.40) 0.29)
isptar ghal kull sena

ta’ pazjent (95% CI)

(rata kull 48 gimgha)

Numru ta’ 0.37 0.32
avvenimenti li kienu (0.29, (0.26,
jehtiegu antibijotici 0.49) 0.38)

*Total ta” 82% (421 minn 516-il-pazjent eligibbli) temmew 72 gimgha ta’ dan l-istudju; 42% temmew 96 gimgha. I1-
maggoranza tal-pazjenti ma komplewx ghal ragunijiet li ma kinux is-sigurta.
**Ghal pazjenti li komplew minn provi 809-103 u 809-104 (il-grupp tal- placebo ghal lumacaftor/ivacaftor), 1-esponiment
totali kien sa 96 gimgha. Il-prezentazzjoni tal-grupp ta’ doza ta’ lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h hi

konsistenti mal-pozologija rakkomandata.
***]r-rata ta’ avvenimenti ghal kull sena ta’ pazjent kienet annwalizzata ghal 48 gimgha.
+ Ghal pazjenti li komplew minn provi 809-103 u 809-104 (il-grupp ta’ lumacaftor/ivacaftor ghal lumacaftor/ivacaftor), 1-

esponiment totali kien sa 120 gimgha. Il-prezentazzjoni tal-grupp ta’ doza ta’ lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h

hi konsistenti mal-pozologija rakkomandata.
1 Il-linja bazi ghall-grupp li galeb mill-placebo ghal lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h kienet il-linja bazi ta’

prova 809-105. Il-linja bazi ghall-grupp ta’ lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h kienet il-linja bazi ta’ provi 809-

103 u 809-104.

Prova f’pazjenti b’CF li kienu eterozigotici ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR
Prova 809-102 kienet prova ta’ Fazi 2, multi¢entrika, double-blind, 1i fiha l-partec¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali, ikkontrollat bi placebo, li saret fuq 125 pazjenti b’CF li kellhom 18-il sena jew aktar,
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li kellhom ppFEV ta’ 40 - 90, inkluzi, u li kellhom il-mutazzjoni F508del fuq allele wahda flimkien
mat-tieni allele b’mutazzjoni li kienet imbassra li se tirrizulta fin-nuqqas ta’ produzzjoni ta’ CFTR jew
CFTR 1i ma tirrispondix ghal ivacaftor in vitro.

[l-pazjenti r¢ivew jew lumacaftor/ivacaftor (n=62) jew placebo (n=63) flimkien mat-terapiji preskritti
taghhom ghal CF. Il-punt ahhari primarju kien titjib fil-funzjoni tal-pulmun kif stabbilit mill-bidla
assoluta medja mil-linja bazi f’jum 56 f'ppFEV. It-trattament b’lumacaftor/ivacaftor ma rrizulta fl-
ebda titjib sinifikanti fil-ppFEV| meta mqabbel mal-placebo f’pazjenti b’CF eterozigotici ghall-
mutazzjoni F508del fil-gene CFTR (differenza fit-trattament 0.60 [P=0.5978]) u l-ebda titjib
sinifikanti fil-BMI jew fil-piz (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Provi f’pazjenti b’CF li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena u li kienu omozigotici ghall-
mutazzjoni F508del fil-gene CFTR

Prova 809-109 kienet studju kliniku ta’ Fazi 3 1i dam 24 gimgha, ikkontrollat bi placebo, li sar fuq

204 pazjent b’CF, 1i kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (eta medja ta’ 8.8 snin). Prova 809-109
evalwat individwi b’indi¢i ta’ tnehhija mill-pulmun (LCL s5) >7.5 fil-vizta tal-iscreening inizjali (medja
ta’ LCl,5 10.28 fil-linja bazi [medda: 6.55 sa 16.38]) u ppFEV; >70 fl-iscreening (medja ta’ ppFEV,
89.8 fil-linja bazi [medda: 48.6 sa 119.6]). Il-pazjenti r¢ivew jew lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg
kull 12-il siegha (n=103) jew placebo (n=101) flimkien mat-terapiji preskritti taghhom ghal CF.
Pazjenti i kellhom 2 testijiet jew aktar tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali (ALT, AST, AP, GGT
ta’ >3 darbiet il-ULN), jew ALT jew AST ta’ >5 tal-ULN, jew bilirubina totali ta’ >2 darbiet tal-ULN,
gew eskluzi.

[l-punt ahhari tal-effikacja primarju kien il-bidla assoluta f’LClI, s mil-linja bazi sa gimgha 24. Il-punti
ahharin sekondarji ewlenin kienu jinkludu I-medja tal-bidla assoluta mil-linja bazi tal-chloride fI-
gharaq f’jum 15 u gimgha 4 u gimgha 24 (ara Effetti farmakodinami¢i), il-bidla assoluta mil-linja bazi
fil-BMI f*gimgha 24, il-bidla assoluta mil-linja bazi fid-Dominju Respiratorju CFQ-R sa gimgha 24.
Dawn ir-rizultati huma pprezentati " Tabella 8 hawn taht:

Tabella 8: Sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin fi prova 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo 250 mg q12h
(n=101) (n=103)
Punt Ahhari Primarju
Bidla assoluta fl-indiéi tat- g;ff;;f:ﬁ? fit- - @ <'5 '8801)
tnehhija mill-kliewi (LCl>s) -
mil-linja bazi sa gimgha 24 | Bidla fil-grupp innifsu (p:%gi ) -1.01 (P<0.0001)
Punti Ahharin Sekondarji Ewlenin*
Differenza fit- 3 0.11
Bidla assoluta fil-BMI trattament (P=0.2522)
Pgimgha 24 (kg/m2) . . 0.27 0.38
Bidla fil-grupp innifsu (P=0.0002) (P<0.0001)
) .. Differenza fit- 2.5
Bidla assPIPta fil-P.unteg_g trattament - (P=0.0628)
tad-Dominju Respiratorju 30 55
CFQ-R sa gimgha 24 (punti) | Bidla fil-grupp innifsu (P=0 '003 5) (P<0 '0001)

* Il-prova kienet tinkludi punti ahharin sekondarji ewlenin u punti ahharin sekondarji ohrajn.

[l-per¢entwali ta” FEV| imbassra giet evalwata wkoll bhala punt ahhari sekondarju iehor klinikament
sinifikanti. Fil-pazjenti li kienu fuq lumacaftor/ivacaftor, id-differenza tat-trattament ghall-bidla
assoluta ' ppFEV| mil-linja bazi sa gimgha 24 kienet ta’ 2.4 (P=0.0182).
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Pazjenti b’CF li kellhom minn 6 snin ’il fuq minn prova 809-011 u prova 809-109 kienu inkluzi fi
studju ta’ estensjoni ta’ Fazi 3, multicentriku, u rollover (prova -809-110). Din il-prova ta’ estensjoni
giet imfassla biex tevalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ trattament fit-tul b’lumacaftor/ivacaftor. Mill-
262 pazjent li r¢civew kwalunkwe trattament fi prova 809-011 jew prova 809-109, 239 (91%) ir¢ivew
doza u trattament attiv (pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena r¢ivew lumacaftor
200 mg ql2h/ivacaftor 250 mg q12h; pazjenti li kellhom >12 il-sena r¢ivew lumacaftor 400 mg
ql2h/ivacaftor 250 mg q12h) fl-istudju tal-estensjoni ghal sa 96 gimgha addizzjonali (jigifieri, sa total
ta’ 120 gimgha) (ara sezzjoni 4.8). Ir-rizultati tal-effikacja sekondarja u r-rata ta’ avvenimenti ta’
aggravament pulmonari ghal kull sena ta’ pazjent qed jigu pprezentati £ Tabella 9.

Tabella 9: Effett fit-tul ta’ lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-110

Fuq pla¢ebo li qalbu ghal lumacaftor/ivacaftor —
Lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ivacaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Medji LS Medji LS
(Least (Least
Linja bazi u punt Squares) Squares)
ahhari Medja (SD) (95% CI) Medja (SD) 95% CI)
n =101 n=128
LCl,s fil-linja bazi 1~ 10.26 (2.24) 10.24 (2.42)
Bidla assoluta mil-linja bazi fI-L.Cl>s
(n=69) (n=88)
Gimgha ta’ -0.86 -0.85
estensjoni 96 (-1.33, -0.38) (-1.25, -0.45)
n =101 n =161
BMI fil-linja bazi 16.55 (1.96) 16.56 (1.77)
(kg/m’);
Bidla medja assoluta mil-linja bazi fil-BMI (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Gimgha ta’ 2.04 1.78
estensjoni 96 (1.77,2.31) (1.56, 1.99)
n=78 n=135
CFQ-R fil-Linja bazi 77.1 78.5
Puntegg tad-Dominju (15.5) (14.3)
Respiratorju (punti)}
Bidla assoluta fil-Puntegg tad-Dominju Respiratorju tas-CFQ-R (punti)
(n=65) (n=108)
Gimgha ta’ 6.6 7.4
estensjoni 96 (3.1, 10.0) (4.8, 10.0)
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Fugq placebo li qalbu ghal lumacaftor/ivacaftor —
Lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ivacaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n =143)*
Medji LS Medji LS
(Least (Least
Linja bazi u punt Squares) Squares)
ahhari Medja (SD) (95% CI) Medja (SD) (95% CD)
Numru ta’ aggravamenti pulmonari (avvenimenti) (prova 809-109 FAS u ROS)'
n=96 n=103
Numru ta’ avvenimenti 0.30 0.45
ghal kull sena ta’ (0.21, 0.43) (0.33, 0.61)
pazjent (95% CI)

*Individwi ttratttti bil-placebo fi prova 809-109 (n=96) u li gew meqluba fuq trattament attiv b’ LUM/IVA fl-istudju
ta’ estensjoni (P-L/I). Individwi ttrattati b’ LUM/IVA f"wiehed mill-istudji originali [prova 809-011 (n=49) jew
prova 809-109 (n=94)] u li komplew trattament attiv b’LUM/IVA fl-estensjoni (L/I-L/I).

t1I-linja bazi ghaz-zewg gruppi (P-L/I u L/I-L/I) kienet il-linja bazi tal-prova 809-106 u I-prova 809-011 (studju
originali) u I-n korrispondenti tirreferi ghas-sett ta’ analizi fl-istudju originali.

**[s-sottostudju LCI kien jinkludi 117-il individwu fil-grupp L/I-L/I u 96 individwu fil-grupp P-L/L

fFAS = Sett Shih ta’ Analizi (n=103) jinkludi individwi li r¢ivew L/I fil-prova 809-109 u fil-prova 809-110, li gew
evalwati matul il-perjodu ta’ studju kumulattiv ghal L/I; ROS = Sett ta’ Rollover (n=96) jinkludi individwi li ré¢ivew
il-placebo fi prova 809-109 u L/I fi prova 809-110, li gew evalwati matul il-perjodu ta’ studju kurrenti ghall-

prova 809-110.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’Orkambi f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika b’fibrozi ¢istika (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

L-esponiment (AUC) ta’ lumacaftor hu oghla b’madwar id-doppju f’voluntiera adulti f’sahhithom
meta mqabbel mal-esponiment f’pazjenti b’CF. L-esponiment ta’ ivacaftor hu simili bejn voluntiera
adulti b’sahhithom u pazjenti b’CF. Wara dozagg ta’ darbtejn kuljum, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
lumacaftor u ivacaftor fil-plazma fl-istat fiss f'individwi b’sahhithom, generalment intlahqu wara
madwar 7 ijiem ta’ trattament, bi proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta’ madwar 1.9 ghal lumacaftor. L-
esponiment ta’ ivacaftor fl-istat fiss hu inqas minn dak ta’ jum 1 minhabba l-effett ta’ induzzjoni ta’
CYP3A ta’ lumacaftor (ara sezzjoni 4.5).

Wara l-ghoti orali ta’ lumacaftor 400 mg ql2h/ivacaftor 250 mg q12h wara li wiehed ikun kiel,
il-medja fl-istat fiss (£SD) ghall-AUCo.12n u s-Crmax kienet ta’ 198 (64.8) pg-h/mL u 25.0 (7.96) pg/mL
ghal lumacaftor, rispettivament, u 3.66 (2.25) pg-h/mL u 0.602 (0.304) pg/mL ghal ivacaftor,
rispettivament. Wara 1-ghoti orali ta’ ivacaftor wahdu bhala 150 mg q12h wara li wiehed ikun kiel,
il-medja fl-istat fiss (+SD) ghall-AUCo.12n u s-Ciax kienet ta’ 9.08 (3.20) pg-h/mL u 1.12

(0.319) pg/mL rispettivament.

Assorbiment

Wara l-ghoti ta’ dozi multipli orali ta’ lumacaftor, 1-esponiment ta’ lumacaftor generalment zdied
b’mod proporzjonali mad-doza fuq il-medda ta’ 50 mg sa 1000 mg kull 24 siegha. L-esponiment ta’
lumacaftor zdied b’madwar id-doppju meta moghti ma’ ikel bix-xaham meta mqabbel ma’
kundizzjonijiet fl-istat sajjem. [I-medjan (medda) tat-Tmax ta’ lumacaftor hu ta’ madwar 4.0 sighat (2.0;
9.0) wara li wiehed ikun kiel.

Wara l-ghoti ta’ dozi multipli orali ta’ ivacaftor flimkien ma’ lumacaftor, l-esponiment ta’ ivacaftor
generalment zdied mad-doza minn 150 mg kull 12-il siegha ghal 250 mg kull 12-il siegha. L-
esponiment ta’ ivacaftor meta moghti flimkien ma’ lumacaftor, zdied b’madwar 3 darbiet meta moghti
ma’ ikel bix-xaham. Ghalhekk, lumacaftor/ivacaftor ghandu jinghata ma’ ikel li jkun fih ix-xaham
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f’voluntiera b’sahhithom. Il-medjan (medda) tat-Tmax ta’ ivacaftor hu ta’ madwar 4.0 sighat (2.0; 6.0)
wara li wiehed ikun kiel.

Distribuzzjoni

Lumacaftor jehel madwar 99% mal-proteini tal-plazma, primarjament mal-albumina. Wara ghoti orali
ta’ 400 mg kull 12-il siegha f’pazjenti b’CF fi stat meta wiehed ikun kiel, il-volumi apparenti tipici
tad-distribuzzjoni ghall-kompartimenti ¢entrali u periferali [koeffi¢jent ta’ varjazzjoni (coefficient of
variation, CV) bhala per¢entwali] kienu stmati li huma 23.5 L (48.7%) u 33.3 L (30.5%),
rispettivament.

Ivacaftor jehel madwar 99% mal-proteini tal-plazma, primarjament ma’ alpha 1-acid glycoprotein u
mal-albumina. Wara ghoti orali ta’ ivacaftor 250 mg kull 12-il siegha flimkien ma’ lumacaftor, il-
volumi apparenti tipi¢i tad-distribuzzjoni ghall-kompartimenti ¢entrali u periferali (CV) kienu stmati li
huma 95.0 L (53.9%) u 201 L (26.6%)), rispettivament.

Studji in vitro jindikaw li lumacaftor hu substrat tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider
(BCRP).

Bijotrasformazzjoni

Lumacaftor ma jigix metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, bil-maggoranza ta’ lumacaftor li
jitnehha mhux mibdul fl-ippurgar. Data in vitro u in vivo tindika li lumacaftor jigi metabolizzat
primarjament permezz ta’ ossidazzjoni u glukuronidazzjoni.

Ivacaftor jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin. Data in vitro u in vivo tindika li ivacaftor jigi
metabolizzat primarjament minn CYP3A. M1 u M6 huma z-zewg metaboliti magguri ta’ ivacaftor fil-
bnedmin. M1 ghandu madwar wiehed minn sitta tal-potenza ta’ ivacaftor u hu kkunsidrat li hu
farmakologikament attiv. M6 ghandu inqas minn wiehed minn hamsin tal-potenza ta’ ivacaftor u
mhuwiex ikkunsidrat 1i hu farmakologikament attiv.

Eliminazzjoni

Wara l-ghoti orali ta’ lumacaftor, il-maggoranza ta’ lumacaftor (51%) jitnehha mhux mibdul fl-
ippurgar. Kien hemm tnehhija negligibbli ta’ lumacaftor fl-awrina bhala medi¢ina mhux mibdula. II-
half-life terminali apparenti hi ta’ madwar 26 siegha. It-tnehhija apparenti tipika, CL/F (CV), ta’
lumacaftor kienet stmata li hi ta’ 2.38 L/h (29.4%) ghal pazjenti b’CF.

Wara l-ghoti orali ta’ ivacaftor wahdu, il-maggoranza ta’ ivacaftor (87.8%) tigi eliminata fl-ippurgar
wara konverzjoni metabolika. Kien hemm tnehhija negligibbli ta’ ivacaftor fl-awrina bhala medi¢ina
mhux mibdula. F’individwi b’sahhithom, il-half-life ta’ ivacaftor meta jinghata ma’ lumacaftor, hi ta’
madwar 9 sighat. Is-CL/F (CV) tipika ta’ ivacaftor, meta moghti flimkien ma’ lumacaftor, kienet
stmata li hi ta’ 25.1 L/h (40.5%) ghal pazjenti b’CF.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Wara dozi multipli ta’ lumacaftor/ivacaftor ghal 10 ijiem, individwi b’funzjoni tal-fwied indebolita
moderatament (Child-Pugh Klassi B, puntegg minn 7 sa 9) kellhom esponimenti oghla (AUCo-12n
b’madwar 50% u Cnax b’madwar 30%) meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithom li gew imqabbla
ghad-demografija. L-impatt ta’ indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh Klassi A, puntegg minn 5 sa
6) fuq il-farmakokinetika ta’ lumacaftor moghti flimkien ma’ ivacaftor, ma giex studjat, izda z-zieda
fl-esponiment hi mistennija li tkun inqas minn 50%.
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Ma sarux studji f'pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C, puntegg minn 10 sa
15), izda l-esponiment hu mistenni li jkun oghla milli f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4, u 4.8).

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji farmakokineti¢i b’lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi. Fi
studju farmakokinetiku fil-bnedmin b’lumacaftor wahdu, kien hemm eliminazzjoni minima ta’
lumacaftor u I-metaboliti tieghu fl-awrina (8.6% biss tar-radjuattivita totali giet irkuprata fl-awrina,
b’0.18% bhala I-kompost prin¢ipali mhux mibdul). Fi studju farmakokinetiku fil-bnedmin b’ivacaftor
wahdu, kien hemm eliminazzjoni minima ta’ ivacaftor u l-metaboliti tieghu fl-awrina (6.6% biss tar-
radjuattivita totali giet irkuprata fl-awrina). Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tat-tnehhija
kontra t-tnehhija tal-kreatinina, ma turi I-ebda tendenza ghal individwi b’indeboliment hafif u moderat
tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta’ lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti li jkollhom 65 sena jew aktar ma gewx
evalwati.

Sess tal-persuna

L-effett tas-sess tal-persuna fuq il-farmakokinetika ta’ lumacaftor gie evalwat bl-uzu ta’ analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ data minn studji klini¢i ta’ lumacaftor moghti flimkien ma’
ivacaftor. Ir-rizultati ma jindikaw I-ebda differenza klinikament rilevanti fil-parametri farmakokinetic¢i
ghal lumacaftor jew ivacaftor bejn irgiel u nisa. L-ebda aggustamenti fid-doza ma huma mehtiega
ibbazat fuq is-sess tal-persuna.

Popolazzjoni pedjatrika
L-esponimenti huma simili bejn 1-adulti u I-popolazzjoni pedjatrika bbazat fuq analizijiet tal-

popolazzjoni (PK) kif ipprezentati " Tabella 10

Tabella 10: Medja (SD) tal-esponiment ta’ lumacaftor u ivacaftor skont il-grupp ta’ eta

Medja ta’ Medja ta’
Grupp ta’ eta Doza lumacaftor (SD) ivacaftor (SD)
AUCs (pg h/mL) AUCs (pg h/mL)

Pazjenti li kellhom 6 sa lumacaftor 200 mg/ivacaftor 203 (57.4) 5.26 (3.08)
<12-il sena 250 mg kull 12-il siegha
Pazjenti li kellhom minn lumacaftor 400 mg/ivacaftor 241 (61.4) 3.90 (1.56)
12 sa <18-il sena 250 mg kull 12-il siegha
Pazjenti li kellhom 18- lumacaftor 400 mg/ivacaftor 198 (64.8) 3.66 (2.25)
il sena jew aktar 250 mg kull 12-il siegha

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Lumacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u 1-
izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Ma twettqux studji specifi¢i biex jevalwaw il-
potenzjal fototossiku ta’ lumacaftor; madankollu, 1-evalwazzjoni tad-data mhux klinika u data klinika
disponibbli ma tissuggerixxi I-ebda riskju fototossiku.

29



Ivacaftor

L-effetti fi studji dwar dozi ripetuti dehru biss wara esponimenti meqjusa bizzejjed aktar gholja mill-
massimu ta’ esponiment fil-bniedem (> 25, > 45, u > 35 darba ghal grieden, firien, u klieb,
rispettivament) ta’ ivacaftor meta moghti bhala Orkambi, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku.
Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer,
ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Sigurta farmakologika

Ivacaftor ipproduca effett inibitorju li jiddependi fuq il-kon¢entrazzjoni fuq hERG (human
ether-a-go-go related gene) tail currents, b’ICis ta’ 5.5 uM, meta mgabbel mas-Crmax (1.5 pM) ghal
ivacaftor fid-doza terapewtika ghal lumacaftor/ivacaftor. Madankollu, ma gie osservat l-ebda titwil
tal-QT ikkagunat minn ivacaftor fi studju dwar it-telemetrija fil-klieb, f"dozi wahidhom sa 60 mg/kg,
jew f’kejl permezz ta’ ECG minn studji dwar dozi ripetuti li damu sa sena, fil-livell ta’ doza ta’

60 mg/kg/kuljum fil-klieb (Cnax wara 365 jum = 36.2 sa 47.6 uM). Ivacaftor ipproduca zieda relatata
mad-doza, izda temporanja, fil-parametri tal-pressjoni tad-demm fil-klieb f’dozi orali wahidhom ta’ sa
60 mg/kg (ara sezzjoni 5.1).

Tqala u fertilita

Id-dozagg ta’ ivacaftor ma kienx teratogeniku meta nghata mill-halq lil firien u fniek tqal matul il-fazi
tal-organogenesi tal-izvilupp tal-fetu f"dozi ta’ madwar 7 darbiet (esponiment ta’ ivacaftor u I-
metabolit) u 46 darba tal-esponiment ta’ ivacaftor fil-bnedmin fid-doza terapewtika ta’
lumacaftor/ivacaftor, rispettivament. F’dozi li kienu tossi¢i ghall-omm fil-firien, ivacaftor ipproduca
tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu, zieda fl-in¢idenza ta’ varjazzjonijiet fil-kustilji ¢ervikali, kustilji
ipoplasti¢i, u kustilji mmewgin; u irregolaritajiet fl-isternum, li kienu jinkludu fuzjonijiet. Ir-rilevanza
ta’ dawn is-sejbiet ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.

Ivacaftor indebbolixxa l-fertilita u indicijiet tal-prestazzjoni riproduttiva f firien irgiel u nisa f’doza ta’
200 mg/kg/jum (li jaghtu esponimenti ta’ bejn wiched u iehor 11 u 7 darbiet, rispettivament, ta’ dawk
miksuba bid-doza massima rakkomandata fil-bniedem tal-komponent ivacaftor ta’ Orkambi, ibbazat
fuq it-total tal-AUCs ta’ ivacaftor u I-metaboliti tieghu estrapolati mill-esponimenti ta’ jum 90 f’doza
ta’ 150 mg/kg/jum fi studju li dam 6 xhur dwar tossicita minn dozi ripetuti u l-esponimenti f’jum 17
tal-gestazzjoni fl-istudju pilota dwar l-izvilupp embrijufetalif’din I-ispeci) meta l-ommijiet inghataw
doza qabel it-tqala u fil-perjodu bikri tat-tqala. Ma gew osservati l-ebda effetti fuq I-indicijiet tal-
fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva tal-irgiel jew tan-nisa f"doza ta’ <100 mg/kg/jum (li jaghtu
esponimenti ta’ bejn wiehed u iehor 8 u 5 darbiet, rispettivament, ta’ dawk miksuba bid-doza massima
rakkomandata fil-bniedem tal-komponent ivacaftor ta’ Orkambi, ibbazat fuq it-total tal-AUCs ta’
ivacaftor u I-metaboliti tieghu estrapolati mill-esponimenti ta’ jum 90 f"doza ta’ 100 mg/kg/jum fl-
istudju li dam 6 xhur dwar tossi¢ita minn dozi ripetuti u l-esponimenti f’jum 17 tal-gestazzjoni
fl-istudju dwar l-izvilupp embrijufetali °din I-ispe¢i). It-trasferiment mill-placenta ta’ ivacaftor gie
osservat f’firien u fniek tqal.

L-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid

Ivacaftor ma kkawzax difetti waqt l-izvilupp fil-frieh ta’ firien tqal 1i nghataw doza mill-halq mit-tqala
sa meta welldu u I-ftim f"doza ta’ 100 mg/kg/kuljum (kiseb esponimenti li kienu madwar 4 darbiet
dawk li nkisbu bid-doza massima rakkomandata fil-bniedem tal-komponent ta’ ivacaftor ta’ Orkambi
abbazi tal-AUCs migbura ta’ ivacaftor u I-metaboliti tieghu). Dozaggi ta’ aktar minn 100 mg/kg/jum
irrizultaw f’indicijiet tas-sopravivenza u tat-treddigh li kienu 92% u 98% tal-valuri ta’ kontroll,
rispettivament, kif ukoll tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-frieh.

Annimali guvenili

Sejbiet ta’ katarretti gew osservati f’firien guvenili li nghataw doza ta’ ivacaftor li kienet 0.32 darbiet
tad-doza massima rakkomandata fil-bniedem, ibbazat fuq esponiment sistemiku ta’ ivacaftor u
l-metaboliti tieghu meta moghtija flimkien ma’ lumacaftor bhala Orkambi. Il-katarretti ma gewx
osservati f’feti miksuba minn firien nisa ttrattati matul l-istadju tal-organogenesi tal-izvilupp tal-fetu,
fi frieh ta’ firien esposti sa ¢ertu punt permezz ta’ ingestjoni ta’ halib qabel il-ftim, jew fi studji dwar
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tossic¢ita minn dozi ripetuti b’ivacaftor. Ir-rilevanza potenzjali ta’ dawn is-sejbiet fil-bnedmin mhijiex
maghrufa.

Lumacaftor u ivacaftor

Studji dwar tossicita minn dozi ripetuti li jinvolvu l-ghoti flimkien ta’ lumacaftor u ivacaftor ma wrew
l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin f’termini tal-potenzjal ta’ tossicitajiet addittivi u/jew sinergistici.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose, microcrystalline
Croscarmellose sodium
Hypromellose acetate succinate
Povidone (K30)

Sodium laurilsulfate
Magnesium stearate

Kisja

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171)

Macrogol (3350)

Talc

Carmine (E120)

Brilliant blue FCF aluminium lake (E133)
Indigo carmine aluminium lake (E132)

Linka tal-istampar

Shellac

Iron oxide black (E172)

Propylene glycol

Soluzzjoni tal-ammonia, konc¢entrata
6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

3 snin

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

4 snin
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja li tikkonsisti minn PolyChloroTriFluoroEthylene (PCTFE)/PolyVinyl Chloride (PVC)
b’paper-backed foil lidding tal-aluminju.

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Pakkett li fih 112 (4 pakketti ta’ 28 )-il pillola miksija b’rita.

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Pakketti multipli li fihom 112 (4 pakketti ta’ 28 )-il pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:19 ta’ Novembru, 2015

Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Novembru, 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Orkambi 75 mg/94 mg granijiet f’qartas
Orkambi 100 mg/125 mg granijiet ' qartas

Orkambi 150 mg/188 mg granijiet f’qartas

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Orkambi 75 mg/94 mg granijiet f’gartas

Kull qartas fih 75 mg ta’ lumacaftor u 94 mg ta’ ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granijiet f’gartas

Kull qartas fih 100 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

Orkambi 150 mg/188 mg granijiet f’gartas

Kull qartas fih 150 mg ta’ lumacaftor u 188 mg ta’ ivacaftor.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Granijiet

Granijiet ta’ lewn abjad jew abjad jaghti fil-griz.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

[l-granijiet ta’ Orkambi huma indikati ghat-trattament ta’ fibrozi ¢istika (CF) f’pazjenti li jkollhom
sena jew aktar u li jkunu omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-gene tar-regolatur tal-konduttivita
tat-trasmembrana tal-fibrozi Cistika (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator CFTR) (ara
sezzjonijiet 4.2,4.4u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Orkambi ghandu jinghata biss b’ricetta minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ CF. Jekk il-genotip

tal-pazjent ma jkunx maghruf, metodu preciz u vverifikat ta’ genotipar ghandu jitwettaq biex
jikkonferma l-prezenza tal-mutazzjoni F'508del fuq iz-zewg alleli tal-gene CFTR.
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Pozologija

Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f’pazjenti li jkollhom sena jew aktar

Eta Piz Qawwa Doza
(kull 12-il siegha)
Filghodu Filghaxija

7 kgsa<9kg | lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg 1 qartas 1 qartas

1 sa

<sentejn | 9 kgsa <14 kg | lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg | 1 qartas 1 gartas
>14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg | 1 qartas 1 qartas

2 sa <l4 kg lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg | 1 qartas 1 qartas

5 snin >14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg | 1 qartas 1 qartas

gks;in b Ara I-SmPC tal-pilloli ta’ Orkambi ghal aktar dettalji

[l-pazjenti jistghu jibdew it-trattament fi kwalunkwe jum tal-gimgha.
Dan il-prodott medic¢inali ghandu jittiehed ma’ ikel li jkun fih ix-xaham. Ikla jew ikla hafifa li jkun
fiha x-xaham ghandha tigi kkunsmata ezatt qabel jew ezatt wara d-dozagg (ara sezzjoni 5.2).

Meta wiehed jinsa jiehu doza

Jekk ikunu ghaddew inqas minn 6 sighat mid-doza maqgbuza, id-doza skedata ghandha tittiched ma’
ikel li jkun fih ix-xaham. Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 sighat, il-pazjent ghandu jinghata
istruzzjonijiet biex jistenna sal-hin tad-doza skedata 1i jkun imiss. M’ghandhiex tittiehed doza doppja
biex tpatti ghad-doza li tkun intesiet.

L-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ CYP3A4

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg meta inibituri ta’ CYP3A jinbdew f’pazjenti li attwalment
ikunu ged jiehdu Orkambi. Madankollu, meta jinbeda t-trattament f’pazjenti li jkunu qed jichdu
inibituri qawwija ta’ CYP3A, id-doza ghandha titnaqqas ghal qartas wiehed darba iva u darba le ghall-
ewwel gimgha ta’ trattament, biex jigi kkunsidrat l-effett ta’ induzzjoni fl-istat fiss ta’ lumacaftor.
Wara dan il-perjodu, id-doza rakkomandata ta’ kuljum ghandha titkompla (ara Tabella 2).

Tabella 2: Bidu tat-trattament f’pazjenti li ged jiehdu inibituri gawwija ta’ CYP3A:

. . Gimghal | ¢ oha 2 il
Eta Piz Qawwa tat- uddiem
trattament q
7 kg sa <9 kg lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg
Minn jum 8 ’il
I'sa .| 9kgsa<l4kg | lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg 1 qartas quddiem, id-
< sentejn i gurnata iva u dozagg
>14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg gurnata le, ghandu jkun
14k 1 fior 1 : fior 12 jigifieri Jum | skontid-doza
5 sa g umacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg 1.3.5.7. ta’ kuljum
5 snin >14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg rakkomandata
6 snin u
aktar Ara 1-SmPC tal-pilloli ta” Orkambi ghal aktar dettalji

Jekk it-trattament jitwaqqaf ghal aktar minn gimgha u mbaghad terga’ tinbeda waqt 1i jkunu qed
jittiehdu inibituri qawwija ta’ CYP3A, id-doza ghandha titnaqqas ghal qartas wiched darba iva u darba

34




le ghall-ewwel gimgha tal-bidu mill-gdid tat-trattament (ara Tabella 2). Wara dan il-perjodu, id-doza
rakkomandata ta’ kuljum ghandha titkompla (ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti li jkollhom indeboliment hafif sa moderat tal-
kliewi. Il-kawtela hi rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina
ta’ inqas minn jew ugwali ghal 30 mL/min) jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ara sezzjonijiet 4.4

us.2).

Indeboliment tal-fwied

M’hemmx bzonn ta’ aggustamenti fid-doza ghal pazjenti li jkollhom indeboliment hafif tal-fwied
(Child-Pugh Klassi A). Ghal pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi B), tnaqqis

fid-doza hu rakkomandat.

M’hemmx esperjenza dwar 1-uzu tal-prodott medic¢inali f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh Klassi C), izda I-esponiment hu mistenni li jkun oghla milli f*pazjenti b’indeboliment
moderat tal-fwied. Ghalhekk, wara 1i jintiznu r-riskji u I-benefic¢ji tat-trattament, Orkambi ghandu
jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied, b’doza mnaqqsa (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8,

us.2).

Ghal aggustamenti fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever (ara Tabella 3).

Tabella 3: Rakkomandazzjonijiet ghal aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-

fwied moderat jew sever

Eta Piz Qawwa Moderat Sever )
(Child-Pugh (Child-Pugh Klassi C)
Klassi B)
Filghodu | Filghaxija | Filghodu | Filghaxija
lumacaftor
7kgsa<9kg 75 mg/ivacaftor 94 mg " "
1 sa lumacaftor Qartas Q? as , Q? as ,
< sentejn O kgsa<ldkg 100 mg/ivacaftor 125 mg | wiched wiched ta” | wiched ta
lumacaftor ta’ granijiet granijiet L-ebda
zl4ke 150 mg/ivacaftor 188 mg | granijiet (?rall orah doza
. gurnata kuljum
<14k lumacaftor orali Svau W ingas
2sa £ 100 mg/ivacaftor 125 mg | kuljum . J N w
. gurnata le | frekwenti
5 snin S14 k lumacaftor
=1 K8 150 mg/ivacaftor 188 mg

* L-intervall tad-dozagg ghandu jigi modifikat skont ir-rispons kliniku u t-tollerabilita.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Orkambi fit-tfal li jkollhom inqas minn sena ma gewx determinati s’issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Kull qartas hu biex jintuza darba biss.

[l-kontenut shih ta’ kull qartas ta’ granijiet ghandu jithallat ma’ ku¢c¢arina (5 mL) ta’ ikel artab jew
likwidu 1i jkun adattat ghall-eta u t-tahlita ghandha tigi kkunsmata kompletament. Xi ezempji ta’ ikel
artab jew likwidi jinkludu pur¢ tal-frott jew hxejjex, jogurt bit-toghma, zalza tat-tuffieh, ilma, halib,
halib tas-sider, formula tat-trabi jew meraq. L-ikel jew il-likwidu ghandu jkun fit-temperatura tal-
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kamra jew f’temperatura iktar baxxa. Ladarba jkun thallat, intwera li I-prodott hu stabbli ghal siegha u
ghalhekk ghandu jigi ingestit matul dan il-perjodu.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’CF 1i huma eterozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor mhuwiex effettiv f’pazjenti b’CF li jkollhom il-mutazzjoni F508del fuq allele
wahda flimkien mat-tieni allele b’mutazzjoni li tkun imbassra li tirrizulta f'nuqqas ta’ produzzjoni ta’
CFTR jew li ma tirrispondix ghal ivacaftor in vitro (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti b’CF 1i jkollhom mutazzjoni gating (Klassi III) fil-gene CFTR

Lumacaftor/ivacaftor ma giex studjat f’pazjenti b’CF li jkollhom mutazzjoni gating (Klassi III) fil-
gene CFTR fuq allele wahda, bi jew minghajr il-mutazzjoni F508del fuq l-allele 1-ohra. Billi 1-
esponiment ta’ ivacaftor jitnaqqas b’mod sinifikanti hafna meta jinghata flimkien ma’ lumacaftor,
lumacaftor/ivacaftor m’ghandux jintuza f’dawn il-pazjenti.

Reazzjonijiet avversi respiratorji

Reazzjonijiet avversi_respiratorji (ez., skonfort fis-sider, qtugh ta’ nifs, bronkospazmu, u respirazzjoni
anormali) kienu aktar komuni matul il-bidu tat-terapija b’lumacaftor/ivacaftor. Avvenimenti
respiratorji serji gew osservati aktar ta’ spiss f’pazjenti b’percentwali mbassar ta’ volum tan-nifs
sfurzat ’il barra f’sekonda wahda (percent predicted forced expiratory volume in 1 second, ppFEV1)
ta’ <40, u jistghu jwasslu ghat-twaqqif tal-prodott medic¢inali. Esperjenza klinika f’pazjenti b’ppFEV,
ta’ <40 hi limitata u monitoragg addizzjonali ta’ dawn il-pazjenti hu rakkomandat matul il-bidu tat-
terapija(ara sezzjoni 4.8). Tnaqqis temporanju fl-FEV gie osservat ukoll £’xi pazjenti wara l-bidu ta’
lumacaftor/ivacaftor. M’hemm l-ebda esperjenza tal-bidu tat-trattament b’lumacaftor/ivacaftor
f’pazjenti li jkollhom aggravament pulmonari u li jinbeda t-trattament f’pazjenti li kellhom
aggravament pulmonari mhuwiex rakkomandabbli.

Effett fuq il-pressjoni tad-demm

Giet osservata zieda fil-pressjoni tad-demm fxi pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor. Il-pressjoni
tad-demm ghandha tigi mmonitorjata perjodikament fil-pazjenti kollha matul it-trattament (ara
sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’mard avvanzat tal-fwied

Anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied, li jinkludu mard avvanzat tal-fwied, jistghu jkunu prezenti
f’pazjenti b’CF. L-aggravament tal-funzjoni tal-fwied f’pazjenti b’mard avvanzat tal-fwied gie
rrappurtat. Dikumpensazzjoni tal-funzjoni tal-fwied, li tinkludi insuffi¢jenza tal-fwied li twassal ghall-
mewt, giet irrappurtata f’pazjenti b’CF b’¢irrozi li kienet tezisti minn qabel bi pressjoni portali gholja
li jkunu ged jir¢ievu lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti
b’mard avvanzat tal-fwied u biss jekk il-benefi¢¢ji jkunu mistennija li jeghlbu r-riskji Jekk
lumacaftor/ivacaftor jintuza f’dawn il-pazjenti, dawn ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib wara I-
bidu tat-trattament, u d-doza ghandha titnaqqas (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

Reazzjonijiet avversi tal-fwied u tal-marrara

Transaminases gholjin gew irrappurtati b’mod komuni f’pazjenti b’CF li jkunu ged jir¢ievu
lumacaftor/ivacaftor. F’xi kazijiet, dawn iz-zidiet kienu assoc¢jati ma’ zidiet fl-istess hin tal-bilirubina
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totali fis-serum. Zidiet fit-transaminases gew osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti pedjatri¢i milli
f’pazjenti adulti. Fost koorti pedjatri¢i ta’ etajiet differenti, gew osservati zidiet fit-transaminases
b’mod aktar frekwenti fil-pazjenti li kellhom bejn sentejn u 5 snin milli f’dawk li kellhom minn 6 sa
inqas minn 12-il sena (ara sezzjoni 4.8).

Minhabba li asso¢jazzjoni ma’ hsara fil-fwied ma tistax tigi eskluza, hu rakkomandat li jsiru
evalwazzjonijiet tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (ALT, AST u bilirubina) qabel ma jinbeda
lumacaftor/ivacaftor, kull 3 xhur matul [-ewwel sena tat-trattament, u kull sena wara dak il-perjodu.
Ghal pazjenti bi storja medika ta’ zidiet fI-ALT, AST, jew bilirubina, monitoragg aktar frekwenti
ghandu jigi kkunsidrat.

Fil-kaz ta’ zieda sinifikanti ta” ALT jew AST, bi jew minghajr zieda fil-bilirubina (jew ALT jew AST
ta’ > 5 x il-limitu ta’ fuq tan-normal [ULN], jew ALT jew AST ta’ >3 x ULN b’bilirubina

ta’ > 2 x ULN u/jew suffejra klinika), id-dozagg b’lumacaftor/ivacaftor ghandu jitwaqqaf u testijiet
tal-laboratorju ghandhom jigu segwiti mill-qrib sakemm l-anormalitajiet jghaddu. Ghandha ssir
investigazzjoni bir-reqqa tal-kawzi potenzjali u l-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib ghall-
progressjoni klinika. Wara 1i z-zidiet fit-transaminases ikunu ghaddew, il-benefi¢¢ji u r-riskji tal-bidu
mill-gdid tad-dozagg ghandhom jigu kkunsidrati (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

Depressjoni

Giet irrappurtata d-depressjoni (inkluz li wiehed ikollu hsibijiet ta’ suwic¢idju u attentati ta’ suwicidju)
f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor, li generalment issehh fi Zmien tliet xhur mill-bidu tat-
trattament u f’pazjenti li jkollhom storja ta’ disturbi psikjatric¢i. F’xi kazijiet, titjib fis-sintomi gie
rrappurtat wara tnaqqis fid-doza jew wara li jitwaqqaf it-trattament. Il-pazjenti (u min jichu hsiebhom)
ghandhom jigu avzati dwar il-bzonn ta’ monitoragg ghal burdata ta’ depressjoni, hsibijiet ta’
suwicidju, jew bidliet mhux tas-soltu fl-imgiba u biex ifittxu parir mediku minnufih jekk jitfaccaw
dawn is-sintomi.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

Substrati ta’ CYP3A
Lumacaftor hu induttur qawwi ta’ CYP3A. L-ghoti flimkien ma’ substrati sensittivi ta” CYP3A jew
substrati ta” CYP3A b’indic¢i terapewtiku dejjaq, mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Kontracettivi ormonali, li jinkludu dawk orali, 1i jistghu jigu injettati, dawk b’uzu minn fuq il-gilda, u
dawk li jistghu jigu impjantati, m’ghandhomx jigu afdati bhala li huma metodu effettiv ta’
kontracezzjoni meta jinghataw flimkien ma’ Orkambi (ara sezzjoni 4.5).

Indutturi gawwija ta’ CYP3A4

Ivacaftor hu substrat ta’ CYP3A4 u CYP3AS. Ghalhekk, I-ghoti flimkien ma’ indutturi qawwija ta’
CYP3A (ez., rifampicin, St. John’s wort [Hypericum perforatum]), mhuwiex rakkomandat (ara
sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-kliewi

Il-kawtela hi rakkomandata waqt I-uzu ta’ lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti b’indeboliment sever
tal-kliewi jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Katarretti

Kazijiet ta’ opacitajiet mhux kongenitali tal-lenti minghajr impatt fuq il-vista gew irrappurtati
f’pazjenti pedjatrici ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u monoterapija ta’ ivacaftor. Ghalkemm fatturi
ohrajn ta’ riskju kienu prezenti £'xi kazijiet (bhal uzu ta’ kortikosterojdi u esponiment ghar-
radjazzjoni), riskju possibbli attribwibbli ghal ivacaftor ma jistax jigi eskluz (ara sezzjoni 5.3).
EZamijiet oftalmologi¢i fil-linja bazi u follow-up huma rakkomandati f’pazjenti pedjatri¢i li jkunu qed
jibdew trattament b’lumacaftor/ivacaftor.
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Pazjenti wara trapjant tal-organi

Lumacaftor/ivacaftor ma giex studjat f’pazjenti b’CF li kellhom trapjant tal-organi. Ghalhekk, l-uzu
f’pazjenti trapjantati mhuwiex rakkomandat. Ara sezzjoni 4.5 ghal interazzjonijiet ma’
immunosoppressanti.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Abbazi tal-esponiment u d-dozi indikati, il-profil tal-interazzjoni hu kkunsidrat 1i hu l-istess ghal kull
gawwa u ghamla farmacewtika.

Lumacaftor hu induttur qawwi ta’ CYP3A, u ivacaftor hu inibitur dghajjef ta’ CYP3 A meta moghti
bhala monoterapija. Hemm il-potenzjal ghal prodotti medicinali ohrajn li jaffettwaw
lumacaftor/ivacaftor meta jinghataw fl-istess hin, u wkoll ghal lumacaftor/ivacaftor li jaffettwa
prodotti medi¢inali ohrajn.

Potenzjal ghal prodotti medic¢inali ohrajn li jaffettwaw lumacaftor/ivacaftor

Inibituri ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ itraconazole, inibitur gawwi ta’ CYP3A, ma kellux
impatt fuq l-esponiment ta’ lumacaftor, izda zied l-esponiment ta’ ivacaftor b’4.3 darbiet. Minhabba -
effett ta’ induzzjoni ta’ lumacaftor fuq CYP3A, fl-istat fiss, 1-esponiment nett ta’ ivacaftor meta
jinghata flimkien ma’ inibitur ta” CYP3A mhux mistenni li jagbez dak ta’ meta jinghata fl-assenza ta’
lumacaftor f"doza ta’ 150 mg kull 12-il siegha, id-doza approvata ta’ monoterapija ta’ ivacaftor.

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg meta inibituri ta’ CYP3A jinbdew f’pazjenti li attwalment
ikunu qed jiehdu lumacaftor/ivacaftor. Madankollu, meta jinbeda lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti li
jkunu ged jiehdu inibituri gawwija ta” CYP3A, id-doza ghandha tigi aggustata (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat meta jintuza ma’ inibituri moderati jew dghajfa ta’
CYP3A.

Indutturi ta’ CYP3A4
L-ghoti flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ rifampicin, induttur gawwi ta’ CYP3A, kellu impatt
minimu fuq l-esponiment ta’ lumacaftor, izda naqqas l-esponiment ta’ ivacaftor (AUC) b’57%.

Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor mhuwiex rakkomandat ma’ indutturi gawwija ta’
CYP3A (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat meta jintuza ma’ inibituri moderati jew dghajfa ta’
CYP3A.

Il-potenzjal ghal lumacaftor/ivacaftor li jaffettwa prodotti medic¢inali ohrajn

Substrati ta’ CYP3A

Lumacaftor hu induttur gawwi ta’ CYP3A. Ivacaftor hu inibitur dghajjef ta” CYP3A meta jinghata
bhala monoterapija. L-effett nett tat-terapija b’lumacaftor/ivacaftor hu mistenni li jkun induzzjoni
qawwija ta” CYP3A. Ghalhekk, 1-uzu fl-istess hin ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ substrati ta” CYP3A
jista’ jnaqqas l-esponiment ta’ dawn is-substrati (ara sezzjoni 4.4).
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Substrati ta’ P-gp

Studji in vitro indikaw li lumacaftor ghandu l-potenzjal kemm li jinibixxi kif ukoll li jindu¢i P-gp.
Barra minn hekk, studju kliniku b’monoterapija ta’ ivacaftor wera li ivacaftor hu inibitur dghajjef ta’
P-gp. Ghalhekk, I-uzu fl-istess hin ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ substrati ta’ P-gp (ez., digoxin) jista’
jibdel l-esponiment ta’ dawn is-substrati.

Substrati ta’ CYP2B6 u CYP2C

Interazzjoni ma’ substrati ta” CYP2B6 u CYP2C ma gietx investigata in vivo. Studji in vitro
jissuggerixxu li lumacaftor ghandu l-potenzjal li jindu¢i CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 u CYP2C19;
madankollu, 1-inibizzjoni ta’ CYP2C8 u CYP2C9 giet osservata wkoll in vitro. Ukoll, studji in vitro
jissuggerixxu li ivacaftor jista’ jinibixxi CYP2C9. Ghalhekk, 1-uzu fl-istess hin ta’
lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel (i.e., jew Zieda jew tnaqqis) l-esponiment ta’ substrati ta” CYP2C8 u
CYP2C9, inaqqas l-esponiment ta’ substrati ta” CYP2C19 u jnaqqas sostanzjalment l-esponiment ta’
substrati ta” CYP2B6.

Potenzjal ghal lumacaftor/ivacaftor li jinteragixxi mat-trasportaturi

Esperimenti in vitro juru li lumacaftor hu substrat ghall-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider
(BCRP). L-ghoti flimkien ta’ Orkambi ma’ prodotti medi¢inali li jinibixxu BCRP, jista’ jzid il-
koncentrazzjoni ta’ lumacaftor fil-plazma. Lumacaftor jinibixxi t-trasportatur tal-anjoni organici
(OAT) 1 u 3. Lumacaftor u ivacaftor huma inibituri ta” BCRP. L-ghoti flimkien ta’ Orkambi ma’
prodotti medic¢inali 1i huma substrati ghal OAT1/3 u BCRP tat-trasport jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ dawn il-prodotti medi¢inali fil-plazma. Lumacaftor u ivacaftor mhumiex inibituri ta’ OATP1B1,
OATPI1B3, u tat-trasportatur ketajoniku organiku (OCT) 1 u 2. Ivacaftor mhuwiex inibitur ta” OAT1 u
OAT3.

Interazzjonijiet stabbiliti u interazzjonijiet potenzjalment sinifikanti ohrajn

Tabella 4 tipprovdi 1-effett stabbilit jew imbassar ta’ lumacaftor/ivacaftor fuq prodotti medic¢inali
ohrajn, jew l-effett ta’ prodotti medi¢inali ohrajn fuq lumacaftor/ivacaftor. L-informazzjoni rrappurtata
f"Tabella 4 hi miksuba l-aktar minn studji in vitro. Ir-rakkomandazzjonijiet ipprovduti taht “Kumment
kliniku” f"Tabella 4 huma bbazati fuq studji dwar interazzjonijiet, ir-rilevanza klinika, jew 1-
interazzjonijiet imbassra minhabba l-passaggi ta’ tnehhija. L-interazzjonijiet li ghandhom I-aktar
rilevanza klinika huma elenkati l-ewwel.

Tabella 4: Interazzjonijiet stabbiliti u interazzjonijiet ohrajn potenzjalment sinifikanti —
rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ghall-uzu ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’ prodotti medic¢inali
ohrajn

Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku

Prodotti medicinali moghtija fl-istess hin li l-aktar li ghandhom rilevanza klinika
Medicini kontra l-allergiji:

montelukast «— LUM, IVA

| montelukast L-ebda aggustament fid-doza ghal

Minhabba - montelukast mhu rakkomandat. Monitoragg

induzzjoni ta’ kliniku xieraq ghandu jintuza, kif inhu

CYP3A/2C8/2C9 ragonevoli, meta jinghata flimkien ma’

minn LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
jista’ jnaqqas l-esponiment ta’ montelukast,
li jista’ jnaqqas l-effikacja tieghu.
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Klassi tal-prodott

medicinali moghti fl-

istess hin:
Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
fexofenadine «— LUM, IVA
Tjew | Aggustament fid-doza ta’ fexofenadine
fexofenadine jista’ jkun mehtieg biex jinkiseb l-effett
Minhabba - kliniku mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’
induzzjoni jew jibdel l-esponiment ta’ fexofenadine.
inibizzjoni
potenzjali ta’ P-gp
Antibijotiéi:
clarithromycin, « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’
telithromycin TIVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat
Minhabba - meta clarithromycin jew telithromycin
inibizzjoni ta’ jinbdew f’pazjenti li attwalment ikunu qed
CYP3A minn jiehdu lumacaftor/ivacaftor.
clarithromycin,
telithromycin
| clarithromycin, Id-doza ta’ lumacaftor/ivacaftor ghandha
telithromycin titnaqqas ghal qartas wiehed gurnata iva u
Minhabba - gurnata le ghall-ewwel gimgha tat-
induzzjoni ta’ trattament meta lumacaftor/ivacaftor
CYP3A minn LUM | jinbeda f’pazjenti li attwalment ikunu qed
jiehdu clarithromycin jew telithromycin.
Alternattiva ghal dawn l-antibijoti¢i, bhal
azithromycin, ghandha tigi kkunsidrata.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
esponimenti ta’ clarithromycin u
telithromycin, li jista’ jnaqqas l-effikacja
taghhom.
erythromycin « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’
TIVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat
Minhabba - meta jinghata flimkien ma’ erythromycin.
inibizzjoni ta’
CYP3A minn
erythromycin

| erythromycin
Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A minn LUM

Alternattiva ghal erythromycin, bhal
azithromycin, ghandha tigi kkunsidrata.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
esponiment ta’ erythromycin, li jista’
jnaqqas l-effikacja tieghu.

Medicini kontra l-konvulzjoni:
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Klassi tal-prodott

medicinali moghti fl-

istess hin:
Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
carbamazepine, « LUM
phenobarbital, phenytoin | | IVA
Minhabba 1-
induzzjoni ta’
CYP3A minn dawn
1l-medi¢ini kontra I-
konvulzjoni

| carbamazepine,

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’

phenobarbital, dawn il-medic¢ini kontra 1-konvulzjoni
phenytoin mhuwiex rakkomandat. L-esponimenti ta’
Minhabba - ivacaftor u I-medic¢ina kontra I-konvulzjoni
induzzjoni ta’ jistghu jitnaqqsu b’mod sinifikanti, 1i jista’
CYP3A minn LUM | jnaqqas l-effikacja taz-zewg sustanzi attivi
Antifungali:
itraconazole’, « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’
ketoconazole, T IVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat
posaconazole, Minhabba - meta dawn l-antifungali jinbdew f’pazjenti
voriconazole inibizzjoni ta’ li attwalment ikunu ged jiehdu
CYP3A minn dawn | lumacaftor/ivacaftor.
l-antifungali
| itraconazole, Id-doza ta’ lumacaftor/ivacaftor ghandha
ketoconazole, titnaqqas ghal qartas wiehed gurnata iva u
voriconazole gurnata le ghall-ewwel gimgha tat-
Minhabba - trattament meta lumacaftor/ivacaftor
induzzjoni ta’ jinbeda f’pazjenti li attwalment ikunu qed
CYP3A minn LUM | jiehdu dawn l-antifungali.
| posaconazole L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
Minhabba - dawn l-antifungali mhuwiex rakkomandat.
induzzjoni ta’ UGT | Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati
minn LUM mill-qrib ghal infezzjonijiet fungali tat-tip
breakthrough jekk dawn il-medicini jkunu
mehtiega. Lumacaftor/ivacaftor jista’
jnaqqas l-esponimenti ta’ dawn I-
antifungali, li jista’ jnaqqas l-effikacja
taghhom.
fluconazole « LUM L-ebda aggustament fid-doza ta’
TIVA lumacaftor/ivacaftor mhu rakkomandat
Minhabba - meta jinghata flimkien ma’ fluconazole.
inibizzjoni ta’
CYP3A minn
fluconazole
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Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl-

istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
| fluconazole Doza oghla ta’ fluconazole tista’ tkun
Minhabba - mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni minn mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
LUM; fluconazole | l-esponiment ta’ fluconazole, li jista’
jitnehha jnaqqas l-effikacja tieghu.
primarjament

permezz ta’ tnehhija
mill-kliewi bhala
medi¢ina mhux
mibdula;
madankollu, tnaqqis
modest fl-
esponiment ta’
fluconazole gie
osservat ma’
indutturi gawwija

Medicini kontra l-infjammazzjoni:

ibuprofen < LUM, IVA
| ibuprofen Doza oghla ta’ ibuprofen tista’ tkun
Minhabba - mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni ta’ mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
CYP3A/2C8/2C9 l-esponiment ta’ ibuprofen, li jista’ jnaqqas
minn LUM 1-eftikacja tieghu.

Antimikobatterjali:

rifabutin, rifampicin”, « LUM

rifapentine | IVA
Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A minn
antimikobatterjali
| rifabutin L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
Minhabba - dawn l-antimikobatterjali mhuwiex
induzzjoni ta’ rakkomandat. L-esponiment ta’ ivacaftor se
CYP3A minn LUM | jonqos, li jista’ jnaqqas l-effikacja ta’

lumacaftor/ivacaftor.

Doza oghla ta’ rifabutin tista’ tkun
mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
l-esponiment ta’ rifabutin, li jista’ jnaqqas I-

effikacja tieghu.
< rifampicin,
rifapentine
Benzodiazepines:
midazolam, triazolam «— LUM, IVA

42




Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku
| midazolam, L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
triazolam dawn il-benzodiazepines mhuwiex
Minhabba I- rakkomandat. Lumacaftor/ivacaftor se
induzzjoni ta’ jnaqqas l-esponimenti ta’ midazolam u
CYP3A minn LUM | triazolam, li se jnagqas l-effikacja taghhom.

Kontracettivi ormonali:

ethinyl estradiol,
norethindrone, u
progestogens ohrajn

| ethinyl estradiol,
norethindrone, u
progestogens ohrajn

Kontracettivi ormonali, li jinkludu dawk
orali, li jistghu jigu injettati, uzu minn fuq
il-gilda, u dawk i jistghu jigu impjantati,

Minhabba - m’ghandhomx jigu afdati bhala li huma

induzzjoni ta’ metodu effettiv ta’ kontracezzjoni meta

CYP3A/UGT minn | jinghataw flimkien ma’

LUM lumacaftor/ivacaftor. Lumacaftor/ivacaftor
jista’ jnaqqas l-esponimenti ta’ kontracettivi
ormonali, li jista’ jnaqqas l-effikacja
taghhom.

Immunosoppressanti:
ciclosporin, everolimus, « LUM, IVA

sirolimus, tacrolimus
(uzati wara trapjant ta’
organu)

| ciclosporin,
everolimus,
sirolimus,
tacrolimus
Minhabba 1-
induzzjoni ta’
CYP3A minn LUM

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
dawn l-immunosoppressanti mhuwiex
rakkomandat. Lumacaftor/ivacaftor se
jnaqqas l-esponimenti ta’ dawn I-
immunosoppressanti, li jista’ jnaqqas I-
effikacja taghhom. L-uzu ta’
lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti li kellhom
trapjant ta’ organu, ma giex studjat.

Inibituri tal-pompa tal-protons:

esomeprazole,
lansoprazole, omeprazole

< LUM, IVA

| esomeprazole,
lansoprazole,
omeprazole
Minhabba -
induzzjoni ta’
CYP3A/2C19 minn
LUM

Doza oghla ta’ dawn l-inibituri tal-pompa
tal-protons tista’ tkun mehtiega biex
jinkiseb I-effett kliniku mixtieq.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
esponimenti ta’ dawn l-inibituri tal-pompa
tal-protons, li jista’ jnaqqas l-effikacja
taghhom.

Medicini li gejjin mill-hxejjex:

St. John’s wort
(Hypericum perforatum)

«— LUM

I IVA
Minhabba 1-
induzzjoni ta’
CYP3A minn
St. John’s wort

L-uzu flimkien ta’ lumacaftor/ivacaftor ma’
St. John’s wort mhuwiex rakkomandat. L-
esponiment ta’ ivacaftor se jonqos, li jista’
jnaqqas l-effikacja ta’ lumacaftor/ivacaftor.

Prodotti medicinali ohrajn moghtija fl-istess hin li ghandhom rilevanza klinika

Medicini antiarritimici:
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Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva

Effett

Kumment kliniku

digoxin

< LUM, IVA

1 jew | digoxin
Minhabba -
induzzjoni jew
inibizzjoni
potenzjali ta’ P-gp

[l-kon¢entrazzjoni fis-serum ta’ digoxin
ghandha tigi mmonitorjata u d-doza
ghandha tigi ttitrata biex jinkiseb l-effett
kliniku mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’
jibdel l-esponiment ta’ digoxin.

Medicini kontra l-koagulazzjoni tad-demm:

dabigatran < LUM, IVA
1jew | dabigatran | Monitoragg kliniku xieraq ghandu jintuza,
Minhabba - meta jinghata flimkien ma’
induzzjoni jew lumacaftor/ivacaftor. Aggustament fid-doza
inibizzjoni ta’ dabigatran jista’ jkun mehtieg biex
potenzjali ta’ P-gp | jinkiseb l-effett kliniku mixtieq.
Lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel I-
esponiment ta’ dabigatran.
warfarin
<~ LUM, IVA
1 jew | warfarin [l-proporzjon normalizzat internazzjonali
Minhabba - (INR) ghandu jigi mmonitorjat meta 1-ghoti
induzzjoni jew ta’ warfarin flimkien ma’
inibizzjoni lumacaftor/ivacaftor ikun mehtieg.
potenzjali ta’ Lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel I-
CYP2C9 minn esponiment ta’ warfarin.
LUM
Antidepressanti:
citalopram, escitalopram, | <« LUM, IVA

sertraline

| citalopram,

Doza oghla ta’ dawn l-antidepressanti tista’

escitalopram, tkun mehtiega biex jinkiseb 1-effett kliniku
sertraline mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
Minhabba - l-esponimenti ta’ dawn l-antidepressanti, i
induzzjoni ta’ jista’ jnaqqas l-effikacja taghhom.
CYP3A/2C19 minn
LUM

bupropion « LUM, IVA
| bupropion Doza oghla ta’ bupropion tista’ tkun
Minhabba - mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni ta’ mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
CYP2B6 minn l-esponiment ta’ bupropion, li jista’ jnaqqas
LUM 1-eftikacja tieghu.

Kortikosterojdi sistemici:

methylprednisolone, «— LUM, IVA

prednisone
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Klassi tal-prodott
medicinali moghti fl-
istess hin:

Isem tas-sustanza attiva | Effett Kumment kliniku

Doza oghla ta’ dawn il-kortikosterojdi
methylprednisolone, | sistemi¢i tista’ tkun mehtiega biex jinkiseb

prednisone l-effett kliniku mixtieq.
Minhabba - Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas 1-
induzzjoni ta’ esponimenti ta’ methylprednisolone u
CYP3A minn LUM | prednisone, li jista’ jnaqqas l-effikacja
taghhom.

Imblokkaturi ta’ H2:

ranitidine «— LUM, IVA
1 jew | ranitidine Aggustament fid-doza ta’ ranitidine jista’
Minhabba - jkun mehtieg biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni jew mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jibdel 1-
inibizzjoni esponiment ta’ ranitidine.

potenzjali ta’ P-gp

Ipogli¢emici orali:

repaglinide < LUM, IVA
| repaglinide Doza oghla ta’ repaglinide tista’ tkun
Minhabba - mehtiega biex jinkiseb l-effett kliniku
induzzjoni ta’ mixtieq. Lumacaftor/ivacaftor jista’ jnaqqas
CYP3A/2C8 minn | l-esponiment ta’ repaglinide, li jista’
LUM jnaqqas l-effikacja tieghu.

Nota: 1 = zieda, | = tnaqqis, <> = l-ebda bidla; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Ibbazati fuq studji dwar interazzjonijiet. L-interazzjonijiet 1-ohrajn kollha murija huma mbassra.

Testijiet tal-awrina b rizultati pozittivi foloz ghal THC

Kien hemm rapporti ta’ testijiet tal-iskrining tal-awrina b’rizultati pozittivi foloz ghal
tetrahydrocannabinol (THC) f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Orkambi. Ghandu jkun ikkunsidrat
metodu alternattiv ta’ konferma sabiex ikunu ivverifikati r-rizultati.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ghal lumacaftor/ivacaftor m’hemmx data jew hemm data limitata (inqas min 300 rizultat ta’ tqala)
dwar l-uzu fin-nisa tqal. Studji f’annimali b’lumacaftor u ivacaftor ma urewx effetti diretti jew
indiretti tossici fuq l-izvilupp u s-sistema riproduttiva, filwaqt li I-effetti b’ivacaftor gew innutati biss
f’dozi li kienu tossic¢i ghall-omm (ara sezzjoni 5.3). Bhala mizura ta’ prekawzjoni, hu preferibbli li jigi
evitat l-uzu ta’ lumacaftor/ivacaftor matul it-tqala, hlief jekk il-kundizzjoni klinika tal-omm tkun
tehtieg trattament b’lumacaftor/ivacaftor.

Treddigh

Data limitata turi li ivacaftor u lumacaftor jigu eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-
trabi tat-twelid/tfal Zghar mhux eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh
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jew twaqqafXx it-trattament, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju
tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm I-ebda data disponibbli dwar l-effetti ta’ lumacaftor u/jew ivacaftor fuq il-fertilita fil-
bniedem. Lumacaftor ma kellu I-ebda effetti fuq indicijiet ta’ prestazzjoni tal-fertilita u dawk
riproduttivi f*firien irgiel u nisa. Ivacaftor indebbolixxa l-indicijiet ta’ prestazzjoni tal-fertilita u dawk
riproduttivi f*firien irgiel u nisa (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ivacaftor, li hu wiehed mill-komponenti attivi ta’ Orkambi, ghandu effett Zzghir fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni. Ivacaftor jista’ jikkawza sturdament (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti li jkollhom sturdament waqt li jkunu ged jiehdu Orkambi, ghandhom jinghataw parir biex ma
jsuqux jew juzaw magni sakemm is-sintomi jbattu.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni huma qtugh ta’ nifs (14.0%), dijarea (11.0%), u dardir (10.2%).

Reazzjonijiet avversi serji kienu jinkludu avvenimenti tal-fwied u tal-marrara, ez., zidiet fit-
transaminases (0.5%), epatite kolestatika (0.3%) u encefalopatija epatika (0.1%).

Tabella b’lista ta’ avvenimenti avversi

Reazzjonijiet avversi identifikati minn studji ta’ 24 gimgha, ikkontrollati bi placebo, ta’ Fazi 3

(provi 809-103 u 809-104) f’pazjenti li kellhom 12-il sena jew aktar u minn studju ta’ 24 gimgha,
ikkontrollat bi placebo, f’pazjenti li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (prova 809-109), li kienu
omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508de! fil-gene CFTR huma pprezentati " Tabella 5 u huma elenkati
skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza. Reazzjonijiet avversi osservati b’ivacaftor
wahdu huma wkoll ipprovduti f"Tabella 5. Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati taht il-
klassifikazzjoni tal-frekwenza MedDRA: komuni hatha (>1/ 10); komuni (=1/ 100 sa <1/ 10); mhux
komuni (>1/ 1,000 sa <1/ 100); rari (=1/10,000 sa <1/ 1,000); rari hafna (<1/ 10,000); u mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 5: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u ’pazjenti ttrattati
b’ivacaftor wahdu

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
organi
Infezzjonijiet u komuni hafna | Nazofaringite*
infestazzjonijiet komuni Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat
respiratorju; rinite
Disturbi psikjatrici mhux maghruf | Depressjoni
Disturbi vaskulari mhux komuni | Pressjoni gholja

Disturbi fis-sistema nervuza komuni hafna Ugigh ta’ ras, sturdament*

mhux komuni | En¢efalopatija epatika’

Disturbi fil-widnejn u fis- komuni Ugigh fil-widnejn*, skonfort fil-widnejn*,
sistema labirintika tinnitus*, iperimija fil-membrana timpanika*,
disturb vestibulari*

mhux komuni kongestjoni fil-widnejn*

Disturbi respiratorji, toraci¢i u | komuni hatna Kongestjoni nazali, dispnea, soghla produttiva,
medjastinali zieda fl-isputum
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Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
organi
komuni Respirazzjoni anormali, ugigh orofaringeali,
kongestjoni tas-sinus *, rinorrea, eritema tal-
faringi*, bronkospazmu
Disturbi gastro-intestinali komuni hafna Ugigh addominali*, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-
addome, dijarea, nawseja
komuni Gass, rimettar
Disturbi fil-fwied u fil- komuni Zidiet fil-livell ta’ transaminases
marrara mhux komuni | Epatite kolestatikaj
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | komuni Raxx
ta’ taht il-gilda
Disturbi fis-sistema komuni Mestrwazzjoni irregolari, dismenorrea,
riproduttiva u fis-sider metrorragija, massa fis-sider*
mhux komuni | Menorragija, amenorrea, polimenorrea,
infjammazzjoni tas-sider*, ginekomastija*,
disturb fil-bezzula*, ugigh fil-bezzula*,
oligomenorrea
Investigazzjonijiet komuni hafna Batterji fl-isputum*
komuni Zieda tal-creatine phosphokinase fid-demm
mhux komuni | Zieda fil-pressjoni tad-demm

* Ir-reazzjonijiet avversi u l-frekwenzi osservati f"pazjenti fl-istudji klini¢i b’ivacaftor wahdu.
1 1 pazjent minn 738
1 2 pazjenti minn 738

Id-data dwar is-sigurta minn 1,029 pazjent li kellhom 12-il sena u aktar li kienu omozigoti¢i ghall-
mutazzjoni F508del fil-gene CFTR ittrattati b’lumacaftor/ivacaftor sa 96 gimgha addizzjonali
fl-istudju rollover dwar is-sigurta u I-effikacja fit-tul (prova 809-105) kienu simili ghall-istudji li damu
24 gimgha, ikkontrollati bi placebo (ara sezzjoni 5.1).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet avversi tal-fwied u tal-marrara

Matul provi 809-103 u 809-104, l-in¢idenza ta’ livelli massimi ta’ transaminases (ALT jew AST)
ta’>8,>5,u> 3 x ULN kienet 0.8%, 2.0%, u 5.2%, u 0.5%, 1.9%, u 5.1% fil-pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor u bi placebo, rispettivament. L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’
transaminases kienet ta’ 5.1% u 4.6% f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u f’dawk li r¢ivew
placebo, rispettivament. Seba’ pazjenti li r¢ivew lumacaftor/ivacaftor kellhom reazzjonijiet avversi
serji relatati mal-fwied b’livelli gholjin ta’ transaminases, li kienu jinkludu 3 b’Zieda fl-istess hin tal-
bilirubina totali. Wara t-twaqqif ta’ lumacaftor/ivacaftor, ir-rizultati tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied
regghu lura ghal-linja bazi jew tjiebu b’mod sostanzjali fil-pazjenti kollha (ara sezzjoni 4.4).

Fost 7 pazjenti b’¢irrozi li kienet tezisti minn qabel u/jew pressjoni portali gholja li réivew
lumacaftor/ivacaftor fl-istudji ta’ Fazi 3 ikkontrollati bi placebo, gie osservat li I-funzjoni tal-fwied
marret ghall-aghar b’zieda fl-ALT, AST, bilirubina, u encefalopatija tal-fwied f’pazjent wiched. L-
avveniment sehh fi zmien 5 ijiem mill-bidu tad-dozagg u fieq wara t-twaqqif ta’ lumacaftor/ivacaftor
(ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ dikumpensazzjoni tal-funzjoni tal-fwied li jinkludu insuffi¢jenza tal-
fwied li twassal ghall-mewt, gew irrappurtati f pazjenti b’CF b’¢irrozi li kienet tezisti minn qabel bi
pressjoni portali gholja, li gew ittrattati b'lumacaftor/ivacaftor (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi respiratorji

Matul provi 809-103 u 809-104, l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji (ez., skonfort fis-sider,
qtugh ta’ nifs, bronkospazmu, u respirazzjoni anormali) kienet ta’ 26.3% f’pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor meta mqgabbla ma’ 17.0% f’pazjenti li r¢ivew placebo. L-in¢idenza ta’ dawn ir-
reazzjonijiet avversi kienet aktar komuni f’pazjenti b’FEV aktar baxx qabel it-trattament. Madwar
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tliet kwarti tar-reazzjonijiet avversi bdew matul l-ewwel gimgha ta’ trattament, u fil-bi¢ca 1-kbira
tal-pazjenti, l-avvenimenti ghaddew minghajr interruzzjoni fid-dozagg. Il-maggoranza tal-avvenimenti
kienu hfief jew moderati fis-severita, mhux serji, u ma rrizultawx fit-twaqqif tat-trattament (ara
sezzjoni 4.4).

Matul studju kliniku ta’ Fazi 3b, open-label, li dam 24 gimgha (prova 809-011 [Parti B]), 1i sar fuq
46 pazjent li kellhom 12-il sena u aktar, b’mard avvanzat tal-pulmun (ppFEV <40) [ppFEV| medju
ta’ 29.1 fil-linja bazi (medda: 18.3 sa 42.0)], l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji kienet ta’
65.2%. Fis-sottogrupp ta’ 28 pazjent li nbdew fid-doza shiha ta’ lumacaftor/ivacaftor (2 pilloli kull 12-
il siegha), l-in¢idenza kienet ta’ 71.4%, u fit-18-il pazjent li nbdew fuq doza mnaqqsa ta’
lumacaftor/ivacaftor (1 pillola kull 12-i1 siegha ghal sa gimaghtejn, u sussegwentement zdiedu ghad-
doza shiha), I-in¢idenza kienet ta’ 55.6%. Mill-pazjenti li nbdew fuq doza shiha ta’
lumacaftor/ivacaftor, pazjent wiehed kellu reazzjoni avversa respiratorja serja, tliet pazjenti
sussegwentement kellhom id-doza taghhom imnaqqsa, u tliet pazjenti waqqfu t-trattament. Ma gewx
osservati reazzjonijiet avversi respiratorji serji, tnaqqis fid-doza jew ta’ twaqqif tat-trattament,
f’pazjenti li nbdew fuq nofs doza (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet mestrwali

Matul provi 809-103 u 809-104, I-in¢idenza ta’ avvenimenti kombinati ta’ anormalitajiet mestrwali
(amenorrea, dismenorrea, menorragija, mestrwazzjoni irregolari, metrorragija, oligomenorrea, u
polimenorrea) kienet ta’ 9.9% fil-pazjenti nisa ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor u 1.7% f’nisa ttrattati bi
placebo. Dawn l-avvenimenti mestrwali sehhew aktar ta’ spiss fis-sottosett ta’ pazjenti nisa li kienu
qed jiehdu kontracettivi ormonali (25.0%) kontra pazjenti li ma kinux ged jiehdu kontracettivi
ormonali (3.5%) (ara sezzjoni 4.5). Il-bicca 1-kbira ta’ dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief jew moderati
fis-severita, u mhux serji. F’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor, madwar zewg terzi ta’ dawn ir-
reazzjonijiet fiequ, u t-tul medjan kien ta’ 10 ijiem.

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Matul provi 809-103 u 809-104, reazzjonijiet avversi relatati ma’ zieda fil-pressjoni tad-demm (ez.,
pressjoni gholja, zieda fil-pressjoni tad-demm) gew irrappurtati £0.9% (7/738) tal-pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor u fl-ebda pazjent li ré¢ieva l-placebo.

F’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor (medja tal-pressjoni sistolika ta’ 114 mmHg u medja tal-
pressjoni dijastolika ta’ 69 mmHg fil-linja bazi), iz-zieda massima mil-linja bazi tal-medja tal-
pressjoni sistolika u tal-medja tal-pressjoni dijastolika tad-demm kienet ta’ 3.1 mmHg u 1.8 mmHg,
rispettivament. F’pazjenti li réivew placebo (medja tal-pressjoni sistolika ta’ 114 mmHg u tal-medja
tal-pressjoni dijastolika ta’ 69 mmHg fil-linja bazi), iz-zieda massima mil-linja bazi medja tal-
pressjoni sistolika u tal-medja tal-pressjoni dijastolika tad-demm kienet ta’ 0.9 mmHg u 0.9 mmHg,
rispettivament.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom valur ta’ pressjoni sistolika tad-demm ta’ >140 mmHg jew
pressjoni dijastolika tad-demm ta’ >90 mmHg f"'mill-inqas zewg okkazjonijiet, kien ta’ 3.4% u 1-1.5%
f’pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor, rispettivament, meta mqgabbla ma’ 1.6% u 0.5% f’pazjenti li
r¢ivew placebo (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Id-data dwar is-sigurta ta’ lumacaftor/ivacaftor giet evalwata °46 pazjent li kellhom minn sena sa
inqas minn sentejn (prova 809-122), £°60 pazjent li kellhom minn 2 sa 5 snin (prova 809-115),

161 pazjent li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (provi 809-011 u 809-109) u 7194 pazjent li
kellhom bejn 12 u 17-il sena b’CF, 1i kienu omozigotici ghall-mutazzjoni F508del u 1i kienu réivew
lumacaftor/ivacaftor fl-istudji klini¢i. Pazjenti li kellhom minn 12 sa 17-il sena gew inkluzi fi

provi 809-103 u 809-104.

[l-profil tas-sigurta globali f’dawn il-pazjenti pedjatri¢i hu generalment konsistenti ma’ dak f’pazjenti
adulti. Ftit reazzjonijiet avversi maghzula huma rrappurtati specifikament fil-popolazzjoni pedjatrika.
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Data dwar is-sigurta fit-tul minn studju ta’ estensjoni rollover li dam 96 gimgha £°57 pazjent minn
sentejn ’il fuq li kienu omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR kienu generalment
konsistenti mal-istudju principali f’pazjenti ta’ sentejn sa 5 snin (prova 809-115) li dam 24 gimgha u
mad-data dwar is-sigurta f’pazjenti li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena.

Data jta dwar is-sigurta fit-tul minn studju ta’ estensjoni rollover li dam 96 gimgha 239 pazjent minn
6 snin ’il fuq li kienu omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR (prova 809-110) kienu
generalment konsistenti mal-istudji princ¢ipali li damu 24 gimgha f’pazjenti li kellhom minn 6 sa inqas
minn 12-il sena (prova 809-011 u prova 809-109).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula ghal pazjenti pedjatri¢i li kellhom minn sena sa ingas
minn 12-il sena

Reazzjonijiet avversi tal-fwied u tal-marrara

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, open-label, li sar fuq 58 pazjent li kellhom minn 6
sa inqas minn 12-il sena (prova 809-011), l-in¢idenza ta’ livelli massimi ta’ transaminases (ALT jew
AST) ta’ >8,>5,u>3 x ULN kienet ta’ 5.3%, 8.8%, u 19.3%. Hadd mill-pazjenti ma kellu livelli ta’
bilirubina totali ta’ > 2 x ULN. Id-dozagg ta’ lumacaftor/ivacaftor inzamm jew kompla b’suc¢ess wara
l-interruzzjoni fil-pazjenti kollha li kellhom zieda fit-transaminases, hlief ghal 1 pazjent li waqqaf it-
trattament.

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, ikkontrollat bi placebo, li sar fuq 204 pazjent li
kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (prova 809-109), l-in¢idenza ta’ livelli massimi ta’
transaminases (ALT jew AST) ta’ > 8,> 5, u> 3 x ULN kienu ta’ 1.0%, 4.9%, u 12.6% f’pazjenti li
kienu fuq lumacaftor/ivacaftor, u 2.0%, 3.0%, u 7.9% f’pazjenti ttrattati bi placebo. Hadd mill-pazjenti
ma kellu livelli ta’ bilirubina totali ta’ > 2 x ULN. Zewg pazjenti fil-grupp ta’ lumacaftor/ivacaftor u
zewg pazjenti fil-grupp tal-placebo waqqfu t-trattament minhabba Zidiet fit-transaminases.

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24-gimgha, open-label, li sar fuq 60 pazjent li kellhom minn 2
sa 5 snin (prova 809-115), l-in¢idenza ta’ livelli massimi ta’ transaminases (ALT jew AST)
ta’>8,>5,u>3 x ULN kienet ta’ 8.3% (5/60), 11.7% (7/60), u 15.0% (9/60). Hadd mill-pazjenti ma
kellu livelli ta’ bilirubina totali ta’ > 2 x ULN. Tliet pazjenti waqqfu t-trattament
b’lumacaftor/ivacaftor minhabba zidiet fit-transaminases.

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, open-label, li sar fuq 46 pazjent li kellhom minn
sena sa inqas minn sentejn (prova 809-122), l-in¢idenza tal-livelli ta’ transaminases massimi (ALT jew
AST) ta’ > 8,>5,u>3 x ULN kienet 2.2% (1/46), 4.3% (2/46), u 10.9% (5/46). Hadd mill-pazjenti
ma kellu livelli ta’ bilirubina totali ta’ > 2 x ULN. Pazjent wiehed waqqaf it-trattament
b’lumacaftor/ivacaftor minhabba z-zidiet fil-livelli ta’ transaminases.

Reazzjonijiet avversi respiratorji

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, open-label (prova 809-011) li sar fi 58 pazjent li
kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (medja tal-ppFEV; fil-linja bazi kienet ta’ 91.4), I-in¢idenza
ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji kienet ta’ 6.9% (4/58).

Matul l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 li dam 24 gimgha, ikkontrollat bi placebo (prova 809-109), f’pazjenti
li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (medja tal-ppFEV fil-linja bazi kienet ta’ 89.8), 1-
in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi respiratorji kienet ta’ 18.4% f’pazjenti li kienu fuq
lumacaftor/ivacaftor, u 12.9% f’pazjenti fuq il-placebo. Tnaqqis fil-ppFEV; fil-bidu tat-terapija gie
osservat matul diversi evalwazzjonijiet tal-ispirometrija wara d-doza. Il-bidla assoluta minn qabel id-
doza 4 sa 6 sighat wara doza kienet ta’ -7.7 fjum 1 u -1.3 fjum 15 fil-pazjenti li kienu fuq
lumacaftor/ivacaftor. It-tnaqqis ta’ wara d-doza ghadda sa gimgha 16.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
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medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda antidot specifiku ghal doza eccessiva b’lumacaftor/ivacaftor. It-trattament ta’ doza
eccessiva jikkonsisti minn mizuri ta’ appogg generali li jinkludu monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.

Reazzjonijiet avversi li sehhew f’in¢idenza mizjuda ta’ >5% fil-perjodu tad-doza supraterapewtika
mqabbla mal-perjodu tad-doza terapewtika kienu wgigh ta’ ras, raxx generalizzat, u zieda fit-
transaminases.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tas-sistema respiratorja; Kodi¢i ATC: RO7AX30

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-proteina CFTR hi kanal tal-chloride prezenti fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli epiteljali forgani multipli. 1l-
mutazzjoni F508del ghandha impatt fuq il-proteina CFTR b’diversi modi, 1-aktar billi tikkawza difett
fl-ipprocessar c¢ellulari u t-traffikar 1i jnaqqas il-kwantita ta’ CFTR fuq il-wic¢ tac-¢ellula. L-ammont
zghir ta’ F508del-CFTR 1i jilhaq il-wic¢ tac-cellula ghandu probabbilta baxxa ta’ kanal miftuh (gating
difettuz tal-kanal). Lumacaftor hu korrettur ta’ CFTR li jagixxi direttament fuq F508del-CFTR biex
itejjeb l-ipprocessar cellulari u t-traffikar taghha, u b’hekk izid il-kwantita ta’ CFTR funzjonali fuq il-
wicc tac-cellula. Ivacaftor hu potenzjatur ta’ CFTR 1i jiffacilita zieda fit-trasport ta’ chloride billi
jsahhah il-probabbilta ta’ kanal miftuh (jew gating) tal-proteina CFTR fuq il-wic¢ tac-cellula. L-effett
kombinat ta’ lumacaftor u ivacaftor hu zieda fil-kwantita u I-funzjoni ta’ F508del-CFTR fuq il-wic¢
taghhom lumacaftor itejjeb l-ipprocessar cellulari u t-traftikar ta’ F508del-CFTR u kif ivacaftor
isahhah F508del-CFTR, mhumiex maghrufa.

Effetti farmakodinamici

Effetti fuq il-chloride fl-gharaq

Bidliet tal-chloride fl-gharaq b’risposta ghal lumacaftor wahdu jew flimkien ma’ ivacaftor, gew
evalwati fi prova klinika ta’ Fazi 2, double-blind, ikkontrollata bi placebo, f’pazjenti b’CF li kellhom
18-il sena u aktar. F’din il-prova, 10 pazjenti (omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del-CFTR) temmew
dozagg b’lumacaftor wahdu 400 mg q12h ghal 28 jum segwit mill-inkluzjoni ta’ ivacaftor 250 mg
q12h ghal 28 jum addizzjonali, u 25 pazjent (omozigotici jew eterozigotic¢i ghal F508del) temmew
dozagg bi placebo. Id-differenza fit-trattament bejn lumacaftor 400 mg q12h wahdu u placebo
evalwata bhala 1-bidla medja tal-chloride fl-gharaq mil-linja bazi sa jum 28, kienet statistikament
sinifikanti f’ammont ta’ -8.2 mmol/L (95% CI: -14, -2). 1d-differenza fit-trattament bejn il-
kombinazzjoni ta’ lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg q12h u placebo evalwata bhala I-bidla medja
tal-chloride fl-gharaq mil-linja bazi sa jum 56, kienet statistikament sinifikanti f’ammont

ta’ -11 mmol/L (95% CI: -18, -4).

Fi prova 809-109 f’pazjenti omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del-CFTR li kellhom minn 6 sa inqas
minn 12-il sena, id-differenza fit-trattament (medja LS) tal-chloride fl-gharaq ghall-bidla assoluta
f’gimgha 24 meta mqabbla mal-placebo kienet ta’ -24.9 mmol/L (P nominali < 0.0001). Id-differenza
fit-trattament (medja LS) tal-chloride fl-gharaq ghall-medja tal-bidla assoluta f’jum 15 u f'gimgha 4
meta mqabbla mal-placebo kienet ta’ -20.8 mmol/L (95% CI: -23.4, -18.2; P nominali < 0.0001).
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Fi prova 809-115 f’pazjenti omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508del-CFTR li ghandhom bejn sentejn u
5 snin, il-medja tal-bidla assoluta fil-grupp innifsu ta’ chloride fl-gharaq mil-linja bazi f’gimgha 24
kienet -31.7 mmol/L (95% CI: -35.7, -27.6). Barra minn hekk, il-bidla assoluta medja ta’ chloride fl-
gharaq minn gimgha 24 *gimgha 26 wara l-perjodu ta’ gimaghtejn ta’ washout) (biex jigi evalwat ir-
rispons minghajr il-medicina) kienet zieda ta’ 33.0 mmol/L (95% CI: 28.9, 37.1; P nominali < 0.0001),
li tirrapprezenta ritorn ghal-linja bazi wara l-washout tat-trattament. F’gimgha 24, 16% tat-tfal
kellhom tnaqqis fil-chloride fl-gharaq ghal inqas minn 60 mmol/L, u hadd taht 30 mmol/L.

Fil-prova 809-122 f’pazjenti omozigoti ghall-mutazzjoni F508del-CFTR li kellhom minn sena sa inqas
minn sentejn, it-trattament b’lumacaftor/ivacaftor wera tnaqqis tal-chloride fl-gharaq f’gimgha 4 li
kien sostnut sa gimgha 24. Il-bidla assoluta medja mil-linja bazi ta’ chloride fl-gharaq f’gimgha 24
kienet -29.1 (13.5) mmol/L (95% CI: - 34.8, -23.4). Barra minn hekk, il-bidla assoluta medja (SD) ta’
chloride fl-gharaq minn gimgha 24 f*gimgha 26 wara l-perjodu ta’ gimaghtejn ta’ washout kienet 27.3
(11.1) mmol/L (95% CI: 22.3, 32.3). Din il-bidla tirrapprezenta ritorn lejn il-linja bazi wara I-washout
tat-trattament.

Bidliet fI-FEV,

Bidliet fil-ppFEV, bi twegiba ghal lumacaftor wahdu jew flimkien ma’ ivacaftor, gew evalwati wkoll
fil-prova ta’ Fazi 2, double-blind, ikkontrollata bi placebo, f’pazjenti b’CF li kellhom 18-il sena u
aktar. Id-differenza fit-trattament bejn lumacaftor 400 mg q12h wahdu u placebo evalwati bhala I-
bidla assoluta medja fil-ppFEV, kienet ta’ -4.6 punti per¢entwali (95% CI: -9.6, 0.4) mil-linja bazi sa
jum 28, 4.2 punti percentwali (95% CI: -1.3, 9.7) mil-linja bazi sa jum 56, u 7.7 punti peréentwali
(95% CI: 2.6, 12.8; statistikament sinifikanti) minn jum 28 sa jum 56 (wara z-zieda ta’ ivacaftor mal-
monoterapija b’lumacaftor).

Tnaqgqis fir-rata tal-qalb

Matul l-istudji ta’ Fazi 3 li damu 24 gimgha, ikkontrollati bi placebo, tnaqqis massimu fil-medja tar-
rata tal-qalb ta’ 6 tahbitiet kull minuta (bpm) mil-linja bazi, gie osservat f’jum 1 u jum 15, madwar 4
sa 6 sighat wara 1-ghoti tad-dozagg. Wara jum 15, ir-rata tal-qalb ma gietx immonitorjata fil-perjodu
wara l-ghoti tad-dozagg f"dawn l-istudji. Minn gimgha 4, il-bidla fil-medja tar-rata tal-qalb fil-perjodu
qabel inghatat id-doza, varjat minn 1 sa 2 bpm taht il-linja bazi fost pazjenti ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor. Il-percentwali ta’ pazjenti b’valuri tar-rata tal-qalb ta’ <50 bpm li kienu fuq it-
trattament, kienet 11% ghal pazjenti li r¢ivew lumacaftor/ivacaftor, meta mqabbla ma’ 4.9% ghal
pazjenti li r¢ivew placebo.

Elettrofizjologija kardijaka

Ma gew osservati l-ebda bidliet sinifikanti fl-intervall tal-QTc jew fil-pressjoni tad-demm fi studju
kliniku bir-reqqa tal-QT 1i evalwa lumacaftor 600 mg darba kuljum/ivacaftor 250 mg q12h u
lumacaftor 1000 mg darba kuljum/ivacaftor 450 mg q12h.

Effikacja klinika u sigurta

Provi f’pazjenti b’CF li kellhom 12-il sena u aktar li huma omozigotic¢i ghall-mutazzjoni F508del fil-
gene CFTR

L-effikacja ta’ lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti b’CF li huma omozigoti¢i ghall-mutazzjoni F508de! fil-
gene CFTR giet evalwata fzewg provi klini¢i li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali,
double-blind, ikkontrollati bi placebo, li saru fuq 1,108 pazjenti klinikament stabbli b’CF, li fihom
737 pazjent intghazlu b’mod kazwali ghal, u nghataw dozagg ta’ lumacaftor/ivacaftor. Il-pazjenti fiz-
zewg provi ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1:1 biex jir¢ievu lumacaftor 600 mg darba
kuljum/ivacaftor 250 mg q12h, lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h, jew placebo.
[l-pazjenti hadu l-medicina tal-istudju ma’ ikel li kien fih ix-xaham ghal 24 gimgha flimkien mat-
terapiji preskritti ta’ CF (ez., bronkodilataturi, antibijoti¢i li jingibdu man-nifs, dornase alfa, u
soluzzjoni mielha ipertonika). Il-pazjenti minn dawn il-provi kienu eligibbli biex jaqilbu ghal studju
ta’ estensjoni blinded.

Prova 809-103 evalwat 549 pazjent b’CF li kellhom 12-il sena u aktar (eta medja 25.1 sena)
b’percentwali ta” FEV| mbassar (ppFEV ) waqt l-iscreening ta’ bejn 40-90 (medja ta’ ppFEV, ta’ 60.7
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fil-linja bazi [medda: 31.1 sa 94.0]). Prova 809-104 evalwat 559 pazjent li kellhom 12-il sena u aktar
(eta medja 25.0 sena) b’ppFEV, wagqt l-iscreening ta’ bejn 40-90 (medja ta’ ppFEV, ta’ 60.5 fil-linja
bazi [medda: 31.3 sa 99.8]). Pazjenti bi storja medika ta’ kolonizzazzjoni b’organizmi bhal
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa, jew Mycobacterium abscessus jew li kellhom 3 jew
aktar testijiet tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali (ALT, AST, AP, GGT ta’ >3 darbiet tal-ULN
jew bilirubina totali ta’ > darbtejn tal-ULN), gew eskluzi.

[l-punt ahhari tal-effikacja primarja fiz-zewg studji kienet il-bidla assoluta mil-linja bazi ' ppFEV,
f’gimgha 24. Varjabbli ohrajn tal-eftikac¢ja kienu jinkludu I-bidla relattiva mil-linja bazi £ ppFEVy, il-
bidla assoluta mil-linja bazi fil-BMI, il-bidla assoluta mil-linja bazi fid-Dominju Respiratorju CFQ-R,
il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu bidla relattiva ta’ >5% mil-linja bazi ' ppFEV, f’gimgha 24, u n-
numru ta’ aggravamenti pulmonari (li jinkludu dawk 1i kienu jehtiegu trattament fl-isptar jew terapija
antibijotika I'V) sa gimgha 24.

Fiz-zewg provi, it-trattament b’lumacaftor/ivacaftor irrizultat {’titjib statistikament sinifikanti
fppFEV| (ara Tabella 6). It-titjib medju £ ppFEV, kien mghaggel fil-bidu (jum 15) u kien sostnut
matul il-perjodu kollu tat-trattament ta’ 24 gimgha. F’jum 15, id-differenza fit-trattament bejn
lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg q12h u placebo ghall-bidla medja assoluta (95% CI) f'ppFEV;
mil-linja bazi kienet ta’ 2.51 punti per¢entwali fil-provi migbura 809-103 u 809-104 (£<0.0001).
Titjib fppFEV| gie osservat irrispettivament mill-eta, is-severita tal-mard, is-sess tal-persuna u r-
regjun geografiku. Il-provi ta’ Fazi 3 ta’ lumacaftor/ivacaftor kienu jinkludu 81 pazjent b’ppFEV; ta’
<40 fil-linja bazi. Id-differenza fit-trattament f’dan is-sottogrupp kienet komparabbli ma’ dik osservata
f’pazjenti b’ppFEV, ta’ >40. F’gimgha 24, id-differenza fit-trattament bejn lumacaftor

400 mg/ivacaftor 250 mg q12h u placebo ghall-bidla medja assoluta (95% CI) fppFEV mil-linja bazi
fil-provi migbura 809-103 u 809-104 kienet ta’ 3.39 punti percentwali (P = 0.0382) ghal pazjenti
b’ppFEV, ta’ <40, u 2.47 punti percentwali (P < 0.0001) ghal pazjenti b’ppFEV, ta’ > 40.
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Tabella 6: Sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin fi prova 809-103 u

prova 809-104*

Prova 809-103

Prova 809-104

Migbura (prova 809-
103 u prova 809-104)

LUM LUM
LUM 400 mg 400 mg 400 mg
Placebo ql12h/IVA | Placebo | q12h/IVA | Placebo q12h/IVA
(n=184) |250 mg q12h | (n=187) 250 mg (n=371) 250 mg
(n=182) ql12h ql12h
(n=187) (n=369)
Bidla Differenza 2.41 2.65 2.55
assoluta fit- - (P =0.0003) - (P=0.0011 - (P <0.000
PppFEV, trattament t ) 1)
fgimgha 24 Bidla -0.73 168 -0.02 2.63 -0.39 2.16
(punti fil-grupp |(P=0.21 P = 0 0051) (P=0.97 | (P<0.0001 [(P<0.349 | (P<0.000
peré¢entwali) innifsu 68) ) 30) ) 4) 1)
Bidla Differenza 4.15 4.69 4.4
. fit- - (P =0.0028) — (P =0.0009 - (P <0.000
relattiva ¥ B 1
PppFEV; tratt?ment ) )
fgimgha 24 Bidla -0.85 33 0.16 4.85 -0.34 4.1
(%) fil-grupp |[(P=0.39 (P=0.0011) (P=0.87 | (P<0.0001 |(P=0.637| (P<0.000
innifsu 34) ) 93) ) 5) 1)

. Differenza 0.36 0.24
Bidla fit- - 013 - (P <0.0001 - (P =0.000
assoluta fil- (P=0.1938) f
BMI tratt?ment ) 4)
Pgimgha 24 Bidla 0.19 0.32 0.07 0.43 0.13 0.37
(kg/m2) fil-grupp (P =0.00 P < 0 0001) (P=0.28 | (P<0.0001 |(P=0.006| (P<0.000

innifsu 65) ) 92) ) 6) 1)
Bidla Differenza 15 2.9 2.2
assoluta fil- fit- — P = 0'3569) — (P=0.0736 — (P=0.051
Puntegg tad- | trattament ) ) 2)
Dominju
Respiratorju Bidla 1.1 26 2.8 57 1.9 4.1
CFQ-R fil-grupp |[(P=0.34 7 (P=0.01 ’ (P=0.021 | (P<0.000
Pgimgha24 | innitsu | 23) | 700299 17 50 | (P<0.000D) 5 1
(punti)
Proporzjon % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
ta’ pazjenti
b’bidla .
relattiva ta’ PI‘(;p;);;ZJ © 1.43 1.90 1.66
25% probabbilt | | (®=0.1208) | (P=0.0032 ) - (P=0.001
PppFEV1 ajiet ) 3)
fgimgha 24
#ta’

avvenime
Numru ta’ nti (rata 112 139
aggravamen | ghalkull | (1.07) 73 (0.71) (1.18) 79 (0.67) |251(1.14) | 152 (0.70)
ti pulmonari 48
sa gimgha)
gimgha 24 Proporzjo 0.66 0.57 0.61

n ta’ rata a (P=0.0169) B (P= (;’0002 Bl (P <1(;’000

* F’kull studju, twettqet procedura ta’ ttestjar gerarkiku f’kull parti tal-istudju dwar trattament attiv ghal punti ahharin

primarji u sekondarji kontra I-placebo; f'kull pass, P<0.0250 u t-testijiet kollha ta’ qabel li kienu jissodisfaw ukoll dan il-
livell ta’ sinifikanza, kienu mehtiega ghal sinifikat statistiku.
fJindika sinifikanza statistika kkonfermata fil-proc¢edura ta’ ttestjar gerarkiku.
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F’gimgha 24, il-proporzjon ta’ pazjenti li baqghu hielsa minn aggravamenti pulmonari kien oghla
b’mod sinifikanti ghal pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor meta mqabbla ma’ placebo. Fl-analizi
migbura, il-proporzjon tar-rata ta’ aggravamenti sa gimgha 24 f’individwi ttrattati
b’lumacaftor/ivacaftor (lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg q12h; n=369) kien ta’ 0.61 (P < 0.0001),
kien 0.61, li jirrapprezenta tnaqqis ta’ 39% meta mqabbel mal-placebo. Ir-rata ta’ avvenimenti kull
sena, annwalizzata sa 48 gimgha, kienet ta’ 0.70 fil-grupp ta’ lumacaftor/ivacaftor u 1.14 fil-grupp tal-
placebo. It-trattament b’lumacaftor/ivacaftor naqqas b’'mod sinifikanti r-riskju ghal aggravamenti li
kienu jehtiegu trattament fl-isptar, kontra l-placebo b’61% (proporzjon tar-rata=0.39, P < 0.0001; rata
ta’ avvenimenti kull 48 gimgha ta’ 0.17 ghal lumacaftor/ivacaftor u 0.45 ghal placebo) u naqqgset 1-
aggravamenti li kienu jehtiegu trattament b’antibijoti¢i gol-vini minn 56% (proporzjon tar-rata = 0.44,
P <0.0001; rata ta’ kazijiet kull 48 gimgha ta’ 0.25 ghal lumacaftor/ivacaftor u 0.58 ghal placebo).
Dawn ir-rizultati ma gewx ikkunsidrati li kienu statistikament sinifikanti fil-qafas tal-gerarkija tal-
ittestjar ghall-istudji individwali.

Prova rollover dwar is-sigurta u effikacja fit-tul

Prova 809-105 kien studju ta’ estensjoni rollover ta’ Fazi 3, grupp parallel, multicentriku, li sar
f’pazjenti b’CF li kienu jinkludu pazjenti li kellhom 12-il sena u aktar minn prova 809-103 u

prova 809-104. Din il-Prova ta’ estensjoni giet imfassla biex tevalwa s-sigurta u l-effikacja ta’
trattament fit-tul ta’ lumacaftor/ivacaftor. Mill-1108 pazjent li r¢ivew kwalunkwe trattament fi
prova 809-103 jew prova 809-104, 1029 (93%) inghataw doza u r¢ivew trattament attiv (lumacaftor
600 mg darba kuljum/ivacaftor 250 mg q12h jew lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h) fi
prova 809-105 ghal sa 96 gimgha addizzjonali (i.e. sa total ta’ 120 gimgha). L-analizi primarja tal-
effikacja ta’ dan l-istudju ta’ estensjoni kien jinkludi data sa gimgha 72 ta’ prova 809-105 b’analizi
tas-sensittivita li kienet tinkludi data sa gimgha 96 ta’ prova 809-105.

Pazjenti ttrattati b’lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-103 jew prova 809-104 urew effett li nzamm fir-
rigward tal-linja bazi wara 96 gimgha addizzjonali sa prova 809-105. Ghal pazjenti li qalbu minn
placebo ghal trattament attiv, gew osservati tibdiliet simili bhal dawk f’pazjenti kttrattatti
b’lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-103 jew prova 809-104 (ara Tabella 6). Ir-rizultati minn

prova 809-105 huma pprezentati f’Figura 1 u Tabella 7.

Figura 1. Bidla assoluta mil-linja bazi percentwali ta’ FEV, imbassar f’kull vizta¥

Bidla Assoluta fil-ppFEV,,
Medji LS (95% CI)
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Placebo

+ Minn provi 809-103, 809-104 u 809-105.

54



Tabella 7: Effett fit-tul tal-lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-105*

Fuq placebo li qalbu ghal

lumacaftor 400 mg q12h/ lumacaftor 400 mg q12h/
ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** (n=369)}
Medji Medji
LS LS
(Least (Least
Squares) Squares)
Linja bazi u punt Medja | (95% CI Medja | (95% CI
ahhari (SD) ) Valur P (SD) ) Valur P
ppFEV fil-Linja 60.2 60.5
bazi' (14.7) (14.1)
Bidla assoluta mil-linja bazi ppFEV; (punti peré¢entwali)
(n=134) (n=273)
Gimgha ta’ estensjoni 1.5 0.0254 0.5 0.2806
72 (0.2,2.9) (-0.4,
1.5)
Gimgha ta’ estensjoni (n=75) (n=147)
96 0.8 0.3495 0.5 0.4231
(-0.8, (-0.7,
2.3) 1.6)
Bidla relattiva mil-linja bazi ppFEV; (%)
(n=134) (n=273)
Gimgha ta’ estensjoni 2.6 0.0332 1.4 0.1074
72 (0.2,5.0) (-0.3,
3.2)
(n=75) (n=147)
Gimgha ta’ estensjoni 1.1 0.4415 1.2 0.2372
96 (-1.7, (-0.8,
3.9) 3.3)
BMI fil-Linja bazi 20.9 (2.8) 21.5(3.0)
(kg/m?)?
Bidla assoluta mil-linja bazi fil-BMI (kg/m®)
_ (n=145) (n=289)
Gimgha ta’ estensjoni 0.62 <0.0001 0.69 <0.0001
72 (0.45, (0.56,
0.79) 0.81)
(n=80) (n=155)
Gimgha ta’ estensjoni 0.76 <0.0001 0.96 <0.0001
96 (0.56, (0.81,
0.97) 1.11)
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Fuq placebo li qalbu ghal

lumacaftor 400 mg q12h/ lumacaftor 400 mg q12h/
ivacaftor 250 mg q12h ivacaftor 250 mg q12h
(n=176)** m=369)}
Medji Medji
LS LS
(Least (Least
Squares) Squares)

Linja bazi u punt Medja | (95% CI Medja | (95% CI
ahhari (SD) ) Valur P (SD) ) Valur P
CFQ-R fil-Linja bazi 70.4 68.3
Puntegg tad-Dominju (18.5) (18.0)
Respiratorju (punti)*
Bidla assoluta fil-Puntegg tad-Dominju Respiratorju CFQ-R (punti)

(n=135) (n=269)
Gimgha ta’ estensjoni 33 0.0124 5.7 <0.0001
72 (0.7,5.9) (3.8,7.5)

(n=81) (n=165)
Gimgha ta’ estensjoni 0.5 0.7665 3.5 0.0018
96 (-2.7, (1.3,5.8)

3.6)

Numru ta’ aggravamenti pulmonari (avvenimenti™ "
Numru ta’ avvenimenti 0.69 0.65
ghal kull sena ta’ (0.56, (0.56,
pazjent (95% CI) (rata 0.85) 0.75)
kull 48 gimgha)
Numru ta’ avvenimenti 0.30 0.24
li kienu jehtiegu (0.22, (0.19,
rikoveru l-isptar ghal 0.40) 0.29)
kull sena ta’ pazjent
(95% CI) (rata kull
48 gimgha)
Numru ta’ avvenimenti 0.37 0.32
li kienu jehtiegu (0.29, (0.26,
antibijoti¢i gol-vini 0.49) 0.38)
ghal kull sena ta’
pazjent (95% CI) (rata
kull 48 gimgha)

*Total ta’ 82% (421 minn 516-il-pazjent eligibbli) temmew 72 gimgha ta’ dan l-istudju; 42% temmew 96 gimgha. I1-
maggoranza tal-pazjenti ma komplewx ghal ragunijiet li ma kinux is-sigurta.
**Ghal pazjenti li komplew minn provi 809-103 u 809-104 (il-grupp tal- placebo ghal lumacaftor/ivacaftor), 1-esponiment
totali kien sa 96 gimgha. Il-prezentazzjoni tal-grupp ta’ doza ta’ lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h hi

konsistenti mal-pozologija rakkomandata.
***]r-rata ta’ avvenimenti ghal kull sena ta’ pazjent kienet annwalizzata ghal 48 gimgha.

+ Ghal pazjenti li komplew minn provi 809-103 u 809-104 (il-grupp ta’ lumacaftor/ivacaftor ghal lumacaftor/ivacaftor), 1-
esponiment totali kien sa 120 gimgha. Il-prezentazzjoni tal-grupp ta’ doza ta’ lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h
hi konsistenti mal-pozologija rakkomandata.

1 Il-linja bazi ghall-grupp li galeb mill-placebo ghal lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h kienet il-linja bazi ta’
prova 809-105. Il-linja bazi ghall-grupp ta’ lumacaftor 400 mg q12h/ivacaftor 250 mg q12h kienet il-linja bazi ta’ provi 809-
103 u 809-104.
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Prova f’pazjenti b’CF li kienu eterozigotici ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR

Prova 809-102 kienet prova ta’ Fazi 2, multic¢entrika, double-blind, 1i fiha l-partec¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali, ikkontrollat bi placebo, li saret fuq 125 pazjenti b’CF li kellhom 18-il sena jew aktar,
li kellhom ppFEV ta’ 40 - 90, inkluzi, u li kellhom il-mutazzjoni F508del fuq allele wahda flimkien
mat-tieni allele b’mutazzjoni li kienet imbassra li se tirrizulta fin-nuqqas ta’ produzzjoni ta’ CFTR jew
CFTR 1i ma tirrispondix ghal ivacaftor in vitro.

[l-pazjenti r¢ivew jew lumacaftor/ivacaftor (n=62) jew placebo (n=63) flimkien mat-terapiji preskritti
taghhom ghal CF. Il-punt ahhari primarju kien titjib fil-funzjoni tal-pulmun kif stabbilit mill-bidla
assoluta medja mil-linja bazi f’jum 56 f'ppFEV. It-trattament b’lumacaftor/ivacaftor ma rrizulta fl-
ebda titjib sinifikanti fil-ppFEV| meta mqabbel mal-placebo f’pazjenti b’CF eterozigotici ghall-
mutazzjoni F508del fil-gene CFTR (differenza fit-trattament 0.60 [P=0.5978]) u l-ebda titjib
sinifikanti fil-BMI jew fil-piz (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Provi f’pazjenti b’CF li kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena u li kienu omozigotici ghall-
mutazzjoni F508del fil-gene CFTR

Prova 809-109 kienet studju kliniku ta’ Fazi 3 1i dam 24 gimgha, ikkontrollat bi placebo, li sar fuq

204 pazjent b’CF, 1i kellhom minn 6 sa inqas minn 12-il sena (eta medja ta’ 8.8 snin). Prova 809-109
evalwat individwi b’indi¢i ta’ tnehhija mill-pulmun (LCL 5) >7.5 fil-vizta tal-iscreening inizjali (medja
ta’ LCl,5 10.28 fil-linja bazi [medda: 6.55 sa 16.38]) u ppFEV; >70 fl-iscreening (medja ta’ ppFEV,
89.8 fil-linja bazi [medda: 48.6 sa 119.6]). Il-pazjenti r¢ivew jew lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg
kull 12-il siegha (n=103) jew placebo (n=101) flimkien mat-terapiji preskritti taghhom ghal CF.
Pazjenti i kellhom 2 testijiet jew aktar tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali (ALT, AST, AP, GGT
ta’ >3 darbiet il-ULN), jew ALT jew AST ta’ >5 tal-ULN, jew bilirubina totali ta’ >2 darbiet tal-ULN,
gew eskluzi.

[l-punt ahhari tal-effikacja primarju kien il-bidla assoluta f’LCl, s mil-linja bazi sa gimgha 24. Il-punti
ahharin sekondarji ewlenin kienu jinkludu I-medja tal-bidla assoluta mil-linja bazi tal-chloride fI-
gharaq f’jum 15 u gimgha 4 u gimgha 24 (ara Effetti farmakodinami¢i), il-bidla assoluta mil-linja bazi
fil-BMI f*gimgha 24, il-bidla assoluta mil-linja bazi fid-Dominju Respiratorju CFQ-R sa gimgha 24.
Dawn ir-rizultati huma pprezentati " Tabella 8 hawn taht:

Tabella 8: Sommarju tar-rizultati primarji u r-rizultati sekondarji ewlenin fi prova 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo 250 mg q12h
(n=101) (n=103)
Punt Ahhari Primarju
Bidla assoluta fl-indiéi tat- g;ff;;fgﬁ? fit- - ® ;5 '8801)
tnehhija mill-kliewi (LCl>.s) -
mil-linja bazi sa gimgha 24 | Bidla fil-grupp innifsu (p:%gi ) -1.01 (P<0.0001)
Punti Ahharin Sekondarji Ewlenin*
Differenza fit- 3 0.11
Bidla assoluta fil-BMI trattament (P=0.2522)
Pgimgha 24 (kg/m2) . o 0.27 0.38
Bidla fil-grupp innifsu (P=0.0002) (P<0.0001)
) .. Differenza fit- 2.5
Bidla aSSPIPta fil-P.unteg_g trattament B (P=0.0628)
tad-Dominju Respiratorju 30 55
CFQ-R sa gimgha 24 (punti) | Bidla fil-grupp innifsu (P=0 '003 5) (P<0 '0001)

* Il-prova kienet tinkludi punti ahharin sekondarji ewlenin u punti ahharin sekondarji ohrajn.
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[l-percentwali ta” FEV| imbassra giet evalwata wkoll bhala punt ahhari sekondarju iehor klinikament
sinifikanti. Fil-pazjenti li kienu fuq lumacaftor/ivacaftor, id-differenza tat-trattament ghall-bidla
assoluta ' ppFEV| mil-linja bazi sa gimgha 24 kienet ta’ 2.4 (P=0.0182).

Pazjenti b’CF li kellhom minn 6 snin ’il fuq minn prova 809-011 u prova 809-109 kienu inkluzi fi
studju ta’ estensjoni ta’ Fazi 3, multicentriku, u rollover (prova -809-110). Din il-prova ta’ estensjoni
giet imfassla biex tevalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ trattament fit-tul b’lumacaftor/ivacaftor. Mill-
262 pazjent li r¢civew kwalunkwe trattament fi prova 809-011 jew prova 809-109, 239 (91%) ir¢ivew
doza u trattament attiv (pazjenti li kellhom minn 6 snin sa inqas minn 12-il sena r¢ivew lumacaftor
200 mg ql2h/ivacaftor 250 mg q12h; pazjenti li kellhom >12 il-sena r¢ivew lumacaftor 400 mg
ql2h/ivacaftor 250 mg q12h) fl-istudju tal-estensjoni ghal sa 96 gimgha addizzjonali (jigifieri, sa total
ta’ 120 gimgha) (ara sezzjoni 4.8). Ir-rizultati tal-effikacja sekondarja u r-rata ta’ avvenimenti ta’
aggravament pulmonari ghal kull sena ta’ pazjent qed jigu pprezentati f"Tabella 9.

Tabella 9: Effett fit-tul ta’ lumacaftor/ivacaftor fi prova 809-110

Fuq pla¢ebo li qalbu ghal lumacaftor/ivacaftor —
Lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ivacaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Medji LS Medji LS
(Least (Least
Linja bazi u punt Squares) Squares)
ahhari Medja (SD) (95% CI) Medja (SD) 95% CI)
n =101 n=128
LCl,s fil-linja bazi 1~ 10.26 (2.24) 10.24 (2.42)
Bidla assoluta mil-linja bazi fI-L.Cl>s
(n=69) (n=88)
Gimgha ta’ -0.86 -0.85
estensjoni 96 (-1.33, -0.38) (-1.25, -0.45)
n =101 n =161
BMI fil-linja bazi 16.55 (1.96) 16.56 (1.77)
(kg/m’);
Bidla medja assoluta mil-linja bazi fil-BMI (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Gimgha ta’ 2.04 1.78
estensjoni 96 (1.77,2.31) (1.56, 1.99)
n=78 n=135
CFQ-R fil-Linja bazi 77.1 78.5
Puntegg tad-Dominju (15.5) (14.3)
Respiratorju (punti)
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Fuq placebo li qalbu ghal
Lumacaftor/ivacaftor

lumacaftor/ivacaftor —
lumacaftor/ivacaftor

(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Medji LS Medji LS
(Least (Least
Linja bazi u punt Squares) Squares)
ahhari Medja (SD) (95% CD) Medja (SD) 95% CI)

Bidla assoluta fil-Punte

¢g tad-Dominju Respiratorju tas-CFQ-R (punti)

(n=65) (n=108)
Gimgha ta’ 6.6 7.4
estensjoni 96 (3.1, 10.0) (4.8, 10.0)

Numru ta’ aggravamenti pulmonari (avvenimenti) (prova

809-109 FAS u ROS)"

n=96 n=103
Numru ta’ avvenimenti 0.30 0.45
ghal kull sena ta’ (0.21, 0.43) (0.33,0.61)

pazjent (95% CI)

“Individwi ttrattati bil-placebo fi prova 809-109 (n=96) u li gew meqluba fuq trattament attiva
b’LUM/IVA fl-istudju ta’ estensjoni (P-L/I). Individwi ttrattati b’LUM/IVA f’wiehed mill-istud;ji originali
[prova 809-011 (n=49) jew prova 809-109 (n=94)] u li komplew trattament attiva b’LUM/IVA fl-
estensjoni (L/I-L/T).

{11-linja bazi ghaz-zewg gruppi (P-L/I u L/I-L/I) kienet il-linja bazi tal-prova 809-011 u l-prova 809-109
(studju originali) u I-n korrispondenti tirreferi ghas-sett ta’ analizi fl-istudju originali.

**]s-sottostudju LCI kien jinkludi 117-il individwu fil-grupp L/I-L/I u 96 individwu fil-grupp P-L/I.
TFAS = Sett Shih ta’ Analizi (n=103) jinkludi individwi li ré¢ivew L/I fil-prova 809-109 u fil-prova 809-
110, li gew evalwati matul il-perjodu ta’ studju kumulattiv ghal L/I; ROS = Sett ta’ Rollover (n=96)
jinkludi individwi li r¢ivew il-placebo fi prova 809-109 u L/I fi prova 809-110, li gew evalwati matul il-
perjodu ta’ studju kurrenti ghall-prova 809-110.

Prova 809-115: Studju tas-sigurta u t-tollerabbilta f ’pazjenti pedjatrici b’CF li ghandhom bejn sentejn
u 5 snin li huma omozigotici ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR

Prova 809-115 evalwat 60 pazjent li ghandhom bejn sentejn u 5 snin waqt l-iscreening (eta medja fil-
linja bazi ta’ 3.7 snin). Skont il-piz taghhom fl-iscreening, il-pazjenti nghataw granijiet imhallta mal-
ikel kull 12-il siegha, b’doza ta’ lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg granijiet ghal pazjenti li jiznu
inqas minn 14-il kg (n = 19) jew lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg ghal pazjenti li jiznu 14-il kg
jew iktar (n = 41), ghal 24 gimgha flimkien mat-terapiji ta’ CF preskritti taghhom. Sabiex jigu
evalwati l-effetti minghajr il-medicina, il-pazjenti kellha vista ta’ segwitu ta’ sigurta wara l-perjodu ta’
washout ta’ gimaghtejn.

[l-punti ahharin sekondarji inkludew il-bidla assoluta mil-linja bazi fil-chloride fl-gharaq f’gimgha 24
u I-bidla assoluta fil-chloride fl-gharaq minn gimgha 24 f’gimgha 26 (ara Effetti farmakodinami¢i) kif
ukoll il-punti ahharin imnizzla f*Tabella 10. Ir-rilevanza klinika tad-daqs ta’ dawn il-bidliet fi tfal li
ghandhom bejn sentejn u 5 snin b’fibrozi ¢istika ma gietx accertata b’mod ¢ar fi trattament aktar fit-
tul.
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Tabella 10: Sommarju tar-rizultati sekondarji ewlenin fi prova 809-115

Punti ahharin sekondarji* LUM/IVA
Bidla assoluta mil-linja bazi f’indi¢i tal-massa tal-gisem n0—2577
(BMD) 95% CI: 0.07,0.47; P = 0.0091
n=>57
Bidla assoluta mil-linja bazi fil-puntegg BMI ghal eta z 0.29
95% CI: 0.14, 0.45; P = 0.0003
n=>57
Bidla assoluta mil-linja bazi ’piz (kg) 1.4
95% CI: 1.2, 1.7; P <0.0001
n=>57
Bidla assoluta mil-linja bazi fil-puntegg piz ghal eta z 0.26
95% CI: 0.15, 0.38; P <0.0001
n=>57
Bidla assoluta mil-linja bazi fl-istatura (cm) 3.6
95% CI: 3.3, 3.9; P <0.0001
n=>57
Bidla assoluta mil-linja bazi fil-puntegg statura ghal eta z 0.09
95% CI: 0.02, 0.15; P =0.0104
Bidla assoluta mil-linja baz fil-livelli ta” elastase-1 fekali 3
(FE-1) (ng/g)*™* 0
95% CI: 22.5, 82.7, P = 0.0012
n=17
LClys -0.58
95% CI: -1.17, 0.02; P = 0.0559

Nota: Il-valuri P fit-tabella huma nominali.

* Ghall-punti ahharin imnizzla, il-bidla assoluta mil-linja bazi hija 1-bidla assoluta medja mil-linja bazi
f*gimgha 24.

** Tl-pazjenti kollha kellhom insuffi¢jenza pankreatika fil-linja bazi. Tlieta mit-48 pazjent i kellhom valuri ta’ elastase-1
fekali <100 pg/g fil-linja bazi lahqu livell ta’ >200 ng/g f*gimgha 24.

Prova 809-122: Studju tas-sigurta u t-tollerabbilta f’pazjenti pedjatrici b’CF li ghandhom minn sena
sa inqas minn sentejn li huma omozigotici ghall-mutazzjoni F508del fil-gene CFTR

Fil-Prova 809-122 Parti B, il-punt ahhari primarju tas-sigurta u t-tollerabbilta kien evalwat

746 pazjent fuq perjodu ta’ 24 gimgha (eta medja fil-linja bazi ta’ 18.1-il xahar). Il-punti ahharin
sekondarji evalwati kienu I-farmakokinetika u 1-bidla assoluta mil-linja bazi tal-chloride fl-gharaq
f’gimgha 24 (ara Effetti farmakodinamici). Skont il-piz taghhom fl-iscreening, il-pazjenti nghataw
granijiet imhallta mal-ikel kull 12-il siegha ghal 24 gimgha, b’doza ta’ lumacaftor 75 mg/ivacaftor
94 mg granijiet (pazjenti li jiznu minn 7 kg sa <9 kg) jew lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg
granijiet (pazjenti li jiznu minn 9 kg sa <14 kg) jew lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg granijiet
(pazjenti li jiznu >14 kg), flimkien mat-terapiji ta’ CF preskritti taghhom. Sabiex jigu evalwati l-effetti
minghajr il-medicina, il-pazjenti kellhom vizta ta’ segwitu ta’ sigurta wara l-perjodu ta’ washout ta’
gimaghtejn.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’Orkambi f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika b’fibrozi ¢istika (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-esponiment (AUC) ta’ lumacaftor hu oghla b’madwar id-doppju f’voluntiera adulti f’sahhithom
meta mqabbel mal-esponiment f’pazjenti b’CF. L-esponiment ta’ ivacaftor hu simili bejn voluntiera
adulti b’sahhithom u pazjenti b’CF. Wara dozagg ta’ darbtejn kuljum, il-konc¢entrazzjonijiet ta’
lumacaftor u ivacaftor fil-plazma fl-istat fiss f’individwi b’sahhithom, generalment intlahqu wara
madwar 7 ijiem ta’ trattament, bi proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta’ madwar 1.9 ghal lumacaftor. L-
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esponiment ta’ ivacaftor fl-istat fiss hu inqas minn dak ta’ jum 1 minhabba l-effett ta’ induzzjoni ta’
CYP3A ta’ lumacaftor (ara sezzjoni 4.5).

Wara l-ghoti orali ta’ lumacaftor 400 mg ql2h/ivacaftor 250 mg q12h wara li wiehed ikun kiel,
il-medja fl-istat fiss (£SD) ghall-AUCo.12n u s-Cmax kienet ta’ 198 (64.8) pg-h/mL u 25.0 (7.96) ng/mL
ghal lumacaftor, rispettivament, u 3.66 (2.25) pg-h/mL u 0.602 (0.304) pg/mL ghal ivacaftor,
rispettivament. Wara 1-ghoti orali ta’ ivacaftor wahdu bhala 150 mg q12h wara li wiehed ikun kiel,
il-medja fl-istat fiss (=SD) ghall-AUCo.12n u s-Ciax kienet ta’ 9.08 (3.20) pg-h/mL u 1.12

(0.319) pg/mL rispettivament.

Assorbiment

Wara l-ghoti ta’ dozi multipli orali ta’ lumacaftor, 1-esponiment ta’ lumacaftor generalment zdied
b’mod proporzjonali mad-doza fuq il-medda ta’ 50 mg sa 1000 mg kull 24 siegha. L-esponiment ta’
lumacaftor zdied b’madwar id-doppju meta moghti ma’ ikel bix-xaham meta mqabbel ma’
kundizzjonijiet fl-istat sajjem. .Il-medjan (medda) tat-Tmax ta’ lumacaftor hu ta’ madwar 4.0 sighat
(2.0; 9.0) wara li wiehed ikun kiel.

Wara l-ghoti ta’ dozi multipli orali ta’ ivacaftor flimkien ma’ lumacaftor, l-esponiment ta’ ivacaftor
generalment zdied mad-doza minn 150 mg kull 12-il siegha ghal 250 mg kull 12-il siegha. L-
esponiment ta’ ivacaftor meta moghti flimkien ma’ lumacaftor, zdied b’madwar 3 darbiet meta moghti
ma’ ikel bix-xaham. Ghalhekk, lumacaftor/ivacaftor ghandu jinghata ma’ ikel li jkun fih ix-xaham
f’voluntiera b’sahhithom. Il-medjan (medda) tat-Tmax ta’ ivacaftor hu ta” madwar 4.0 sighat (2.0; 6.0)
wara li wiehed ikun kiel.

Distribuzzjoni

Lumacaftor jehel madwar 99% mal-proteini tal-plazma, primarjament mal-albumina. Wara ghoti orali
ta’ 400 mg kull 12-il siegha f’pazjenti b’CF fi stat meta wiehed ikun kiel, il-volumi apparenti tipi¢i
tad-distribuzzjoni ghall-kompartimenti ¢entrali u periferali [koeffi¢jent ta’ varjazzjoni (coefficient of
variation, CV) bhala per¢entwali] kienu stmati li huma 23.5 L (48.7%) u 33.3 L (30.5%),
rispettivament.

Ivacaftor jehel madwar 99% mal-proteini tal-plazma, primarjament ma’ alpha 1-acid glycoprotein u
mal-albumina. Wara ghoti orali ta’ ivacaftor 250 mg kull 12-il siegha flimkien ma’ lumacaftor, il-
volumi apparenti tipi¢i tad-distribuzzjoni ghall-kompartimenti ¢entrali u periferali (CV) kienu stmati li
huma 95.0 L (53.9%) u 201 L (26.6%)), rispettivament.

Studji in vitro jindikaw i lumacaftor hu substrat tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider
(BCRP).

Bijotrasformazzjoni

Lumacaftor ma jigix metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin, bil-maggoranza ta’ lumacaftor li
jitnehha mhux mibdul fl-ippurgar. Data in vitro u in vivo tindika li lumacaftor jigi metabolizzat
primarjament permezz ta’ ossidazzjoni u glukuronidazzjoni.

Ivacaftor jigi metabolizzat b’mod estensiv fil-bnedmin. Data in vitro u in vivo tindika li ivacaftor jigi
metabolizzat primarjament minn CYP3A. M1 u M6 huma z-zewg metaboliti magguri ta’ ivacaftor fil-
bnedmin. M1 ghandu madwar wiehed minn sitta tal-potenza ta’ ivacaftor u hu kkunsidrat li hu
farmakologikament attiv. M6 ghandu inqas minn wiehed minn hamsin tal-potenza ta’ ivacaftor u
mhuwiex ikkunsidrat i hu farmakologikament attiv.

Eliminazzjoni

Wara l-ghoti orali ta’ lumacaftor, il-maggoranza ta’ lumacaftor (51%) jitnehha mhux mibdul fl-
ippurgar. Kien hemm tnehhija negligibbli ta’ lumacaftor fl-awrina bhala medi¢ina mhux mibdula. II-
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half-life terminali apparenti hi ta’ madwar 26 siegha. It-tnehhija apparenti tipika, CL/F (CV), ta’
lumacaftor kienet stmata li hi ta’ 2.38 L/h (29.4%) ghal pazjenti b’CF.

Wara l-ghoti orali ta’ ivacaftor wahdu, il-maggoranza ta’ ivacaftor (87.8%) tigi eliminata fl-ippurgar
wara konverzjoni metabolika. Kien hemm tnehhija negligibbli ta’ ivacaftor fl-awrina bhala medi¢ina
mhux mibdula. F’individwi b’sahhithom, il-half-life ta’ ivacaftor meta jinghata ma’ lumacaftor, hi ta’
madwar 9 sighat. Is-CL/F (CV) tipika ta’ ivacaftor, meta moghti flimkien ma’ lumacaftor, kienet
stmata li hi ta’ 25.1 L/h (40.5%) ghal pazjenti b’CF.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Wara dozi multipli ta’ lumacaftor/ivacaftor ghal 10 ijiem, individwi b’funzjoni tal-fwied indebolita
moderatament (Child-Pugh Klassi B, puntegg minn 7 sa 9) kellhom esponimenti oghla (AUCo-12n
b’madwar 50% u Cnax b’madwar 30%) meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithom li gew imqabbla
ghad-demografija. L-impatt ta’ indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh Klassi A, puntegg minn 5 sa
6) fuq il-farmakokinetika ta’ lumacaftor moghti flimkien ma’ ivacaftor, ma giex studjat, izda z-zieda
fl-esponiment hi mistennija li tkun inqas minn 50%.

Ma sarux studji fpazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C, puntegg minn 10 sa
15), izda l-esponiment hu mistenni li jkun oghla milli f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (ara
sezzjonijiet 4.2, 4.4, u 4.8).

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji farmakokineti¢i b’lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi. Fi
studju farmakokinetiku fil-bnedmin b’lumacaftor wahdu, kien hemm eliminazzjoni minima ta’
lumacaftor u I-metaboliti tieghu fl-awrina (8.6% biss tar-radjuattivita totali giet irkuprata fl-awrina,
b’0.18% bhala lI-kompost prin¢ipali mhux mibdul). Fi studju farmakokinetiku fil-bnedmin b’ivacaftor
wahdu, kien hemm eliminazzjoni minima ta’ ivacaftor u l-metaboliti tieghu fl-awrina (6.6% biss tar-
radjuattivita totali giet irkuprata fl-awrina). Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tat-tnehhija
kontra t-tnehhija tal-kreatinina, ma turi l-ebda tendenza ghal individwi b’indeboliment hafif u moderat
tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta’ lumacaftor/ivacaftor f’pazjenti li jkollhom 65 sena jew aktar ma gewx
evalwati.

Sess tal-persuna

L-effett tas-sess tal-persuna fuq il-farmakokinetika ta’ lumacaftor gie evalwat bl-uzu ta’ analizi tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ data minn studji klini¢i ta’ lumacaftor moghti flimkien ma’
ivacaftor. Ir-rizultati ma jindikaw l-ebda differenza klinikament rilevanti fil-parametri farmakokinetici
ghal lumacaftor jew ivacaftor bejn irgiel u nisa. L-ebda aggustamenti fid-doza ma huma mehtiega
ibbazat fuq is-sess tal-persuna.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esponimenti huma simili bejn 1-adulti u I-popolazzjoni pedjatrika bbazat fuq analiz PK tal-
popolazzjoni kif ipprezentati fTabella 11 hawn taht:
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Tabella 11: Medja (SD) tal-esponiment ta’ lumacaftor u ivacaftor skont il-grupp ta’ eta

Medja ta’ Medja ta’
Grupp ta’ eta Piz Doza lumacaftor (SD) ivacaftor (SD)
AUC (ng-h/mL) | AUC (ug-h/mL)
Pazjenti li 7 kgsa | qartas lumacaftor
kellhom minn <9 kg | 75 mg/ivacaftor 94 mg 234 7.98
sena sa < sentejn =1 kull 12-il siegha
9 kgsa | qartas lumacaftor
<14 kg | 100 mg/ivacaftor 125 mg 191 (40.6) 5.35(1.61)
N=44 | kull 12-il siegha
qartas lumacaftor
214:11<g 150 mg/ivacaftor 188 mg 116 5.82
kull 12-il siegha
Pazjenti li <l4 ke qartas lumacaftor
kellhom minn -~ 100 mg/ivacaftor 125 mg 180 (45.5) 5.92 (4.61)
. . N=20 oo
sentejn sa 5 snin kull 12-il siegha
qartas lumacaftor
zl\}i 4k2g 150 mg/ivacaftor 188 mg
kull 12-il siegha 217 (48.6) 5.90 (1.93)
Pazjenti li lumacaftor
kellhom minn 6 sa N=_ 62 200 mg/ivacaftor 250 mg
<12-il sena kull 12-il siegha 203 (57.4) 5.26 (3.08)
Pazjenti li lumacaftor
kellhom minn 12 N=_98 400 mg/ivacaftor 250 mg
sa <18-il sena kull 12-il siegha 241 (61.4) 3.90 (1.56)
Pazjenti li lumacaftor
kellhom 18-il sena 400 mg/ivacaftor 250 mg
jew aktar N=55 | kull 12-il siegha
198 (64.8) 3.66 (2.25)

Nota: L-esponimenti ghal pazjenti ta’ inqas minn 18-il sena huma minn analizi PK tal-popolazzjoni. L-esponimenti ghal
pazjenti adulti huma minn analizi mhux kompartimentali.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Lumacaftor

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u 1-

izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Ma twettqux studji specifi¢i biex jevalwaw il-
potenzjal fototossiku ta’ lumacaftor; madankollu, 1-evalwazzjoni tad-data mhux klinika u data klinika
disponibbli ma tissuggerixxi l-ebda riskju fototossiku.

Ivacaftor

L-effetti fi studji dwar dozi ripetuti dehru biss wara esponimenti meqjusa bizzejjed aktar gholja mill-
massimu ta’ esponiment fil-bniedem (> 25, > 45, u > 35 darba ghal grieden, firien, u klieb,
rispettivament) ta’ ivacaftor meta moghti bhala Orkambi, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku.
Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer,
ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Sigurta farmakologika

Ivacaftor ipproduca effett inibitorju li jiddependi fuq il-kon¢entrazzjoni fuq hERG (human
ether-a-go-go related gene) tail currents, b’IC;s ta’ 5.5 pM, meta mqabbel mas-Cpax (1.5 uM) ghal
ivacaftor fid-doza terapewtika ghal lumacaftor/ivacaftor. Madankollu, ma gie osservat l-ebda titwil
tal-QT ikkagunat minn ivacaftor fi studju dwar it-telemetrija fil-klieb, f"dozi wahidhom sa 60 mg/kg,
jew f’kejl permezz ta’ ECG minn studji dwar dozi ripetuti li damu sa sena, fil-livell ta’ doza ta’
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60 mg/kg/kuljum fil-klieb (Cnax wara 365 jum = 36.2 sa 47.6 uM). Ivacaftor ipproduca zieda relatata
mad-doza, izda temporanja, fil-parametri tal-pressjoni tad-demm fil-klieb f’dozi orali wahidhom ta’ sa
60 mg/kg (ara sezzjoni 5.1).

Tqala u fertilita

Id-dozagg ta’ ivacaftor ma kienx teratogeniku meta nghata mill-halq lil firien u fniek tqal matul il-fazi
tal-organogenesi tal-izvilupp tal-fetu f"dozi ta’ madwar 7 darbiet (esponiment ta’ ivacaftor u I-
metabolit) u 46 darba tal-esponiment ta’ ivacaftor fil-bnedmin fid-doza terapewtika ta’
lumacaftor/ivacaftor, rispettivament. F’dozi li kienu tossi¢i ghall-omm fil-firien, ivacaftor ipproduca
tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu, zieda fl-in¢idenza ta’ varjazzjonijiet fil-kustilji ¢ervikali, kustilji
ipoplasti¢i, u kustilji mmewgin; u irregolaritajiet fl-isternum, li kienu jinkludu fuzjonijiet. Ir-rilevanza
ta’ dawn is-sejbiet ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.

Ivacaftor indebbolixxa I-fertilita u indic¢ijiet tal-prestazzjoni riproduttiva f firien irgiel u nisa f’doza ta’
200 mg/kg/jum (li jaghtu esponimenti ta’ bejn wiehed u iehor 11 u 7 darbiet, rispettivament, ta’ dawk
miksuba bid-doza massima rakkomandata fil-bniedem tal-komponent ivacaftor ta’ Orkambi, ibbazat
fuq it-total tal-AUC:s ta’ ivacaftor u I-metaboliti tieghu estrapolati mill-esponimenti ta’ jum 90 f’doza
ta’ 150 mg/kg/jum fi studju li dam 6 xhur dwar tossicita minn dozi ripetuti u l-esponimenti f’jum 17
tal-gestazzjoni fl-istudju pilota dwar l-izvilupp embrijufetalif’din I-ispeci) meta l-ommijiet inghataw
doza qabel it-tqala u fil-perjodu bikri tat-tqala. Ma gew osservati l-ebda effetti fuq l-indicijiet tal-
fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva tal-irgiel jew tan-nisa f’doza ta’ <100 mg/kg/jum (li jaghtu
esponimenti ta’ bejn wiehed u iehor 8 u 5 darbiet, rispettivament, ta’ dawk miksuba bid-doza massima
rakkomandata fil-bniedem tal-komponent ivacaftor ta’ Orkambi, ibbazat fuq it-total tal-AUCs ta’
ivacaftor u I-metaboliti tieghu estrapolati mill-esponimenti ta’ jum 90 f"doza ta’ 100 mg/kg/jum fl-
istudju li dam 6 xhur dwar tossic¢ita minn dozi ripetuti u lI-esponimenti f’jum 17 tal-gestazzjoni
fl-istudju dwar l-izvilupp embrijufetali °din l-ispe¢i). It-trasferiment mill-placenta ta’ ivacaftor gie
osservat f’firien u fniek tqal.

L-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid

Ivacaftor ma kkawzax difetti waqt l-izvilupp fil-frieh ta’ firien tqal 1i nghataw doza mill-halq mit-tqala
sa meta welldu u I-ftim f"doza ta’ 100 mg/kg/kuljum (kiseb esponimenti li kienu madwar 4 darbiet
dawk li nkisbu bid-doza massima rakkomandata fil-bniedem tal-komponent ta’ ivacaftor ta’ Orkambi
abbazi tal-AUCs migbura ta’ ivacaftor u I-metaboliti tieghu). Dozaggi ta’ aktar minn 100 mg/kg/jum
irrizultaw f’indicijiet tas-sopravivenza u tat-treddigh li kienu 92% u 98% tal-valuri ta’ kontroll,
rispettivament, kif ukoll tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem tal-frieh.

Annimali guvenili

Sejbiet ta’ katarretti gew osservati f’firien guvenili 1i nghataw doza ta’ ivacaftor li kienet 0.32 darbiet
tad-doza massima rakkomandata fil-bniedem, ibbazat fuq esponiment sistemiku ta’ ivacaftor u
I-metaboliti tieghu meta moghtija flimkien ma’ lumacaftor bhala Orkambi. I1-katarretti ma gewx
osservati f’feti miksuba minn firien nisa ttrattati matul l-istadju tal-organogenesi tal-izvilupp tal-fetu,
fi frieh ta’ firien esposti sa ¢ertu punt permezz ta’ ingestjoni ta’ halib gabel il-ftim, jew fi studji dwar
tossi¢ita minn dozi ripetuti b’ivacaftor. Ir-rilevanza potenzjali ta’ dawn is-sejbiet fil-bnedmin mhijiex
maghrufa.

Lumacaftor u ivacaftor

Studji dwar tossicita minn dozi ripetuti li jinvolvu l-ghoti flimkien ta’ lumacaftor u ivacaftor ma wrew
l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin f’termini tal-potenzjal ta’ tossicitajiet addittivi u/jew sinergistici.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Cellulose, microcrystalline

Croscarmellose sodium

Hypromellose acetate succinate

Povidone (K30)

Sodium laurilsulfate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

Ladarba tithallat, it-tahlita ntweriet li hi stabbli ghal siegha.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Il-granijiet ta’ Orkambi huma ppakkjati f°qartas illaminat bil-fojl [polyethylene terephthalate orjentat
biassjalment/polyethylene/fojl/polyethylene (BOPET/PE/Fojl/PE)].

Dags tal-pakkett ta’ 56 (4 kartieri b’14-il qartas f’kull kartiera) gartas.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

EU/1/15/1059/008

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:19 ta’ Novembru, 2015

Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Novembru, 2020
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

L-Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

L-Irlanda ta’ Fuq

BT63 SUA

Ir-Renju Unit

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni:

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni

Data mistennija

Studju dwar l-effikacja wara l-awtorizzazzjoni (PAES)

Abbazi ta’ protokoll li kien hemm gbil fuqu, 1-Applikant ghandu jwettaq
studju tal-effettivita fit-tul biex jigu mqabbla l-progressjoni tal-marda fi
tfal b’CF omozigotici ghal F508del-CFTR u li jkollhom bejn sena sa
hames snin meta inbeda t-trattament ta’ Orkambi kontra 1-progressjoni
tal-marda fost koorti akkoppjata konkorrenti ta’ tfal b’CF li qatt ma gew
ittrattati b’Orkambi, flimkien ma’ koorti storika longitudinali.

Analizi fl-Intervall:
Dicembru 2022

Rapport Finali:
Dicembru 2025
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ANNESS IIT

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

71



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita
lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

112-il pillola miksija b’rita (4 pakketti ta’ 28 pillola).

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Orkambi 100 mg/125 mg pillola

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

TTLEAHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli
lumacaftor/ivacaftor

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Filghodu

Filghaxija
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - PAKKETT MULTIPLU BIL-KAXXA L-BLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 200 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 112-il (4 pakketti ta’ 28 pillola) pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/001 112-il pillola miksija b’rita (4 pakketti ta’ 28 pillola)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA GHAL PAKKETT MULTIPLU

L-EBDA KAXXA BLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 200 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

TTLEAHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/001 112-il pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli

lumacaftor/ivacaftor

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Filghodu

Filghaxija
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 100 mg/125 mg granijiet f’qartas

lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull qartas ta’ granijiet fih 100 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet
56 qartas

4 kartieri individwali b’ 14-il qartas f’kull kartiera

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Erfa’ hawn biex tiftah

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Orkambi 100 mg/125 mg granijiet

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTIERA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL--PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 100 mg/125 mg granijiet f’qartas

lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull qartas ta’ granijiet fih 100 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet

14-il qartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Istruzzjonijiet ghall-Uzu

Hallat il-kontenut kollu tal-qartas ma’ 5 mL ta’ ikel artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta li
qieghed f’temperatura tal-kamra jew aktar baxxa. Ikkonsmah kompletament. Uzah fi Zmien siegha
wara li thallat, ezatt qabel jew ezatt wara ikla jew snack i jkun fiha x-xaham.

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Filghodu
Filghaxija

Uza d-dozi tas-7 ijiem kollha gabel tibda kartiera gdida.

TTLEHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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DATA TA’ SKADENZA

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/006

| 13.

NUMRU TAL-LOTT

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 1.

ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

85




TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Orkambi 100 mg/125 mg granijiet
lumacaftor/ivacaftor

Uzu orali

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 150 mg/188 mg granijiet ' qartas
lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull qartas ta’ granijiet fih 150 mg ta’ lumacaftor u 188mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet
56 qartas

4 kartieri individwali b’ 14-il qartas f’kull kartiera

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Erfa’ hawn biex tiftah

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Orkambi 150 mg/188 mg granijiet

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTIERA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 150 mg/188 mg granijiet ' qartas
lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull qartas ta’ granijiet fih 150 mg ta’ lumacaftor u 188 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet

14-il qartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Istruzzjonijiet ghall-Uzu

Hallat il-kontenut kollu tal-qartas ma’ 5 mL ta’ ikel artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta li
qieghed f’temperatura tal-kamra jew aktar baxxa. Ikkonsmah kompletament. UzZah fi Zmien siegha
wara li thallat, ezatt qabel jew ezatt wara ikla jew snack i jkun fiha x-xaham.

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Filghodu
Filghaxija

Uza d-dozi tas-7 ijiem kollha gabel tibda kartiera gdida.

TTLEHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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DATA TA’ SKADENZA

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/007

| 13.

NUMRU TAL-LOTT

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 1.

ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QRATAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Orkambi 150 mg/188 mg granijiet
lumacaftor/ivacaftor

Uzu orali

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 75 mg/94 mg granijiet f’qartas

lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull qartas ta’ granijiet fih 75 mg ta’ lumacaftor u 94 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet
56 qartas

4 kartieri individwali b’ 14-il qartas f’kull kartiera

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Erfa’ hawn biex tiftah

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Orkambi 75 mg/94 mg granijiet

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTIERA GHALL-QARTAS

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Orkambi 75 mg/94 mg granijiet f’qartas

lumacaftor/ivacaftor

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull qartas ta’ granijiet fih 75 mg ta’ lumacaftor u 94 mg ta’ ivacaftor.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet

14-il qartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Istruzzjonijiet ghall-Uzu

Hallat il-kontenut kollu tal-qartas ma’ 5 mL ta’ ikel artab jew likwidu li jkun adattat ghall-eta li
qieghed f’temperatura tal-kamra jew aktar baxxa. Ikkonsmah kompletament. Uzah fi Zmien siegha
wara li thallat, ezatt qabel jew ezatt wara ikla jew snack i jkun fiha x-xaham.

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu orali

Filghodu

Filghaxija

Uza d-dozi tas-7 ijiem kollha gabel tibda kartiera gdida.

TTLEHGSH

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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DATA TA’ SKADENZA

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1059/008

| 13.

NUMRU TAL-LOTT

| 14.

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 1.

ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QRATAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Orkambi 75 mg/94 mg granijiet
lumacaftor/ivacaftor

Uzu orali

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita
Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita
lumacaftor/ivacaftor

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

J Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Orkambi u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gqabel ma tiechu Orkambi
Kif ghandek tiehu Orkambi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Orkambi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Orkambi u ghalxiex jintuza

Orkambi fih zewg sustanzi attivi, lumacaftor u ivacaftor. Hu medicina li tintuza ghat-trattament fit-tul
ta’ fibrozi ¢istika (CF) f’pazjenti li jkollhom 6 snin u aktar, li jkollhom bidla specifika (maghrufa
bhala mutazzjoni F508del) li taffettwa 1-gene ghal proteina msejha cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), 1i ghandha rwol importanti biex tirregola 1-imxija tal-mukus fil-
pulmun. Nies bil-mutazzjoni se jipproducu proteina CFTR anormali. 1¢-celluli fihom zewg kopji tal-
gene CFTR; Orkambi jintuza f’pazjenti li fihom iz-zewg kopji huma affettwati mill-mutazzjoni
F508del (omozigoti).

Lumacaftor u ivacaftor jahdmu flimkien biex itejbu I-funzjoni tal-proteina CFTR anormali.
Lumacaftor izid I-ammont ta’ CFTR disponibbli u ivacaftor jghin lill-proteina abnormali biex tahdem
b’mod aktar normali.

Orkambi jista’ jghinek tiehu n-nifs billi jtejjeb il-funzjoni tal-pulmun tieghek. Tista’ tinnota wkoll li
jkun aktar facli li zzid fil-piz.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Orkambi

Tihux Orkambi

o jekk inti allergiku ghal lumacaftor, ivacaftor jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina

(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Orkambi.

Orkambi m’ghandux jintuza f’pazjenti hlief dawk li jkollhom Zewg kopji tal-mutazzjoni F508del fil-
gene CFTR taghhom.
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Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Orkambi jekk ikunu qalulek li ghandek mard tal-fwied jew tal-
kliewi ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaggusta d-doza ta’ Orkambi.

Testijiet tad-demm tal-fwied b’rizultati mhux normali gew osservati b’mod komuni f°xi nies li kienu
ged jir¢ievu Orkambi. Ghid it-tabib tieghek immedjatament jekk ghandek kwalunkwe minn dawn is-
sintomi, li jistghu jkunu sinjal ta’ problemi tal-fwied:

. Ugigh jew skonfort fin-zona tan-naha ta’ fuq tal-lemin tal-istonku (zona addominali)

Sfura tal-gilda jew tal-parti l-bajda ta’ ghajnejk

Telf ta’ aptit

Dardir jew rimettar

Awrina skura

Konfuzjoni

It-tabib tieghek ghandu jaghmel xi testijiet tad-demm biex jiccekkja 1-fwied tieghek qabel u waqt 1i
tkun ged tichu Orkambi, partikularment matul 1-ewwel sena.

Giet irrappurtata d-depressjoni (inkluz hsibijiet u mgiba ta’ suwicidju) fil-pazjenti waqt li kienu qed
jiehdu Orkambi, u generalment bdiet tidher fi Zmien l-ewwel tliet xhur tat-trattament. Kellem lil tabib
minnufih jekk inti (jew xi hadd li ged jiehu din il-medi¢ina) ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn is-
sintomi: burdata ta’ dwejjaq jew bdil fil-burdata, ansjeta, sensazzjonijiet ta’ skonfort emozzjonali jew
hsibijiet li twegga’ jew toqtol lilek innifsek, li jistghu jkunu sinjali ta’ depressjoni.

Avvenimenti respiratorji bhal qtugh ta’ nifs jew taghfis fis-sider jew tidjiq tal-passagg tan-nifs
dehru f’pazjenti meta bdew Orkambi, spec¢jalment f’pazjenti li jkollhom funzjoni tal-pulmun batuta.
Jekk ghandek funzjoni batuta tal-pulmun, it-tabib tieghek jista’ jimmonitorjak aktar mill-qrib meta
tibda tiehu Orkambi.

Giet osservata zieda fil-pressjoni tad-demm f’xi pazjenti ttrattati b’Orkambi. It-tabib tieghek jista’
jimmonitorja l-pressjoni tad-demm tieghek matul it-trattament b’Orkambi.

Anormalita tal-lenti tal-ghajn (katarretti) minghajr l-ebda effett fuq il-vista, giet osservata f’xi tfal u
adolexxenti ttrattati b’Orkambi u ivacaftor wahidhom (wiehed mill-komponenti ta’ Orkambi). It-tabib
tieghek jista’ jwettaq xi ezamijiet tal-ghajnejn qabel u matul it-trattament b’Orkambi.

Orkambi mhuwiex rakkomandat f’pazjenti li jkun sarilhom trapjant ta’ organu.

Tfal taht is-6 snin

Il-pilloli ta’ Orkambi m’ghandhomx jintuzaw fi tfal li jkollhom ingas minn 6 snin. Forom ohrajn ta’
din il-medic¢ina (granijiet f’qartas) huma aktar adattati ghal tfal li ghandhom inqas minn 6 snin, staqsi
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Medi¢ini ohra u Orkambi
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

B’mod spe¢jali ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

o Medic¢ini antibijoti¢i (jintuzaw ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali) perezempju:
telithromycin, clarithromycin, rifampicin, rifabutin, rifapentine, erythromycin

o Medi¢ini kontra 1-konvulzjonijiet (jintuzaw ghat-trattament ta’ ac¢essjonijiet [acéessjonijiet
epiletti¢i]) perezempju:

phenobarbital, carbamazepine, phenytoin

o Benzodiazepines (jintuzaw ghat-trattament ta’ ansjeta jew nuqqas ta’ rqad [insomnja],
agitazzjoni, ec¢¢.) perezempju: midazolam, triazolam
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Medicini antifungali (jintuzaw ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fungali) perezempju:
fluconazole, ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole

Immunosoppressanti (jintuzaw wara trapjant ta’ organu) perezempju:
ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus

Medic¢ini li gejjin mill-hxejjex, perezempju:
St. John’s wort (Hypericum perforatum)

Medi¢ini kontra I-allergiji (jintuzaw ghat-trattament ta’ allergiji u/jew azzma) perezempju:
montelukast, fexofenadine

Medi¢ini kontra d-depressjoni (jintuzaw ghat-trattament ta’ depressjoni) perezempju:
citalopram, escitalopram, sertraline, bupropion

Medic¢ini kontra l-infjammazzjoni (jintuzw ghat-trattament ta’ infjammazzjoni) perezempju:
ibuprofen

Medic¢ini antagonisti ta’ H2 (jintuzaw biex inaqqsu l-a¢idu fl-istonku) perezempju:
ranitidine

Glycosides kardijaci (jintuzaw ghat-trattament ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb minn hafifa
sa moderata u ritmu mhux normali tal-qalb imsejjah fibrillazzjoni atrijali) perezempju:
digoxin

Medi¢ini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm (jintuzaw ghall-prevenzjoni tal-formazzjoni ta’
emboli tad-demm jew biex ma jhalluhomx jikbru fid-demm jew fil-vini/arterji) perezempju:
warfarin, dabigatran

Medic¢ini kontracettivi (jintuzaw ghall-prevenzjoni tat-tqala):

kontracettivi orali, injettabli, u li jistghu jigu impjantati kif ukoll patches kontracettivi tal-gilda;
li jistghu jinkludu ethinyl estradiol, norethindrone, u progestogens ohrajn. Dawn m’ghandhomx
jigu afdati bhala 1i huma metodu effettiv ta’ kontracezzjoni meta jinghataw ma’ Orkambi

Medic¢ini kortikosterojdi (jintuzaw ghat-trattament ta’ inffammazzjoni):
methylprednisolone, prednisone

Medi¢ini inibituri tal-pompa tal-protons (jintuzaw ghat-trattament tal-marda tar-rifluss tal-acidu
u ulceri):
omeprazole, esomeprazole, lansoprazole

Ipogli¢emici orali (jintuzaw ghall-immaniggjar ta’ dijabete ta’ tip 2):
repaglinide

Kien hemm rapporti ta’ testijiet tal-iskrining tal-awrina b’rizultati pozittivi foloz ghal
tetrahydrocannabinol (THC — komponent attiv fil-kannabis) f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu Orkambi.
It-tabib tieghek jista’ jitlob ghal test ichor sabiex jivverifika r-rizultati.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina. Jista’ jkun ahjar li tevita li tuza Orkambi matul it-tqala,
jekk dan ikun possibbli, u t-tabib tieghek ser jghinek tiddeciedi x’inhu 1-ahjar ghalik u ghat-tarbija
tieghek.

Ivacaftor u lumacaftor jigu eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Jekk ged tippjana biex tredda’,
stagsi lit-tabib tieghek ghal parir qabel ma tichu Orkambi. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk
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jirrakkomanda li tieqaf tredda’ jew li twaqqaf it-terapija b’lumacaftor/ivacaftor. It-tabib tieghek se
jikkunsidra 1-benefi¢cju tat-treddigh ghat-tarbija tieghek, u 1-beneficcju tat-terapija ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

L-isturdament gie rrappurtat ’pazjenti li kienu qed jiréievu ivacaftor, komponent ta’ Orkambi, u
dan jista’ jinfluwenza I-hila i ssuq jew thaddem magni. Jekk ikollok sturdament, m’ghandekx issuq
jew thaddem magni sakemm dawn is-sintomi jisparixxu.

Jekk tifel/tifla jkollhom l-isturdament waqt li jkunu qed jiehdu Orkambi, hu rakkomandat 1i t-
tifel/tifla ma jsuqux rota jew jaghmlu xi haga ohra li tkun tehtieg l-attenzjoni shiha taghhom, sakemm
is-sintomi taghhom jisparixxu.

Orkambi fih is-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Orkambi

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Doza rakkomandata

Id-doza rakkomandata ghal pazjenti li jkollhom 6 snin u aktar hija ta’ zewg pilloli filghodu u

zewg pilloli filghaxija (b’intervall ta’ 12-il siegha bejniethom). Dan jigi total ta’ erba’ pilloli kuljum,
biex jittiehdu ma’ ikel li jkun fih ix-xaham.

Hemm qawwiet differenti tal-pillola Orkambi ghal gruppi differenti ta’ eta. I¢¢ekkja li tkun inghatajt
il-pillola t-tajba (hawn taht).

Eta Pilloli Doza

Filghodu Filghaxija
6 sa <12-il sena Orkambi 100 mg/125 mg 2 pilloli 2 pilloli
12-il sena u aktar Orkambi 200 mg/125 mg 2 pilloli 2 pilloli

Inti tista’ tibda tiehu Orkambi fi kwalunkwe jum tal-gimgha.

Jekk ghandek problemi moderati jew severi bil-funzjoni tal-fwied, it-tabib tieghek jista’ jkollu

bzonn li jnaqqas id-doza ta’ Orkambi ghax il-fwied tieghek mhux se jnehhi Orkambi malajr kif isir

f'nies li jkollhom funzjoni normali tal-fwied.

. Problemi moderati tal-fwied: id-doza tista’ titnaqqas ghal zewg pilloli filghodu u pillola
wahda filghaxija

. Problemi serji fil-fwied: id-doza tista’ titnaqqas ghal pillola wahda filghodu u pillola wahda
filghaxija. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqas il-frekwenza tal-ghoti abbazi tar-rispons
kliniku u t-tollerabilita.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Orkambi huwa ghal uzu orali. Ibla’ I-pilloli shah. Tomoghodx, tkissirx u thollx il-pilloli.

Li tiehu Orkambi ma’ ikel li jkun fih ix-xaham hu importanti biex jinkisbu I-livelli korretti tal-
medic¢ina f"gismek. Ikla jew ikla hafifa li jkun fiha x-xaham ghandha tigi kkunsmata ezatt qabel jew
ezatt wara li tiechu Orkambi. Ikel u snacks rakkomandati fil-linji gwida tas-CF jew ikel rakkomandat
f’linji gwida nutrizzjonali standard fihom ammonti adegwati ta’ xaham. Ezempji ta’ ikel jew snacks li
fihom ix-xaham hu ikel ippreparat bil-butir jew zjut jew ikel li jkun fih il-bajd. Ezempji ta’ ikel iehor li
fih ix-xaham huma:
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Gobon, halib shih, prodotti tal-halib maghmulin minn halib shih
Lahmijiet, hut Zejtni

Avokado, hummus, prodott ibbazati fuq is-sojja (tofu)

Bars jew xorb nutrizzjonali

Jekk tiehu Orkambi aktar milli suppost

Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir. Jekk ikun possibbli, qis li jkollok il-medi¢ina u
dan il-fuljett fugek. Jista’ jkollok effetti sekondarji, i jinkludu dawk imsemmija f’sezzjoni 4 hawn
taht.

Jekk tinsa tiehu Orkambi

Hu d-doza li tkun insejt tiehu ma’ ikel li jkun fih ix-xaham jekk ikunu ghaddew inqas minn 6 sighat
mill-hin 1i fih tkun insejt tiehu d-doza. Inkella, stenna sakemm tasal id-doza skedata li jmiss, bhalma
taghmel is-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Orkambi
Ghandek tibqa’ tiehu 1-medicina skont l-istruzzjonijiet tat-tabib, anki jekk thossok tajjeb.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-effetti sekondarji rrappurtati b’Orkambi u ivacaftor wahdu (wiehed mis-sustanzi attivi ta’
Orkambi) huma elenkati hawn taht u jistghu jsehhu bl-uzu ta’ Orkambi.

Effetti sekondarji serji ghal Orkambi jinkludu livelli gholjin ta’ enzimi tal-fwied fid-demm, hsara fil-
fwied u l-aggravament ta’ mard tal-fwied sever li kien jezisti minn qabel. L-aggravament tal-funzjoni
tal-fwied jista’ jkun fatali. Dawn l-effetti sekondarji serji mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa

1 minn kull 100 persuna).

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe mis-sintomili gejjin:
Ugigh jew skonfort fiz-zona ta’ fuq tal-lemin tal-istonku (addominali)

Sfurija tal-gilda jew il-parti I-bajda ta’ ghajnejk

Telf ta’ aptit

Dardir jew rimettar

Konfuzjoni

Awrina skura

Depressjoni

Sinjali ta’ din jinkludu burdata ta’ dwejjaq jew bdil fil-burdata, ansjeta, sensazzjonijiet ta’ skonfort
emozzjonali.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.
Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)
Soghla bl-isputum

Kongestjoni nazali

Qtugh ta’ nifs

Ugigh ta’ ras

Ugigh ta’ zaqq (ugigh fl-istonku)

Dijarea
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Zieda fl-isputum

Dardir

Rih komuni*

Sturdament™

Tibdil fit-tip ta’ batterji fil-mukus*

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

Taghfis fis-sider

Tidjiq tal-passagg tan-nifs

Kongestjoni tas-sinus*

Imnieher mizdud jew inixxi

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat respiratorju

Ugigh fil-grizmejn

Hmura fil-grizmejn*

Raxx

Ikollok il-gass

Rimettar

Zieda ta’ enzima fid-demm tieghek (creatine phosphokinase fid-demm)
Livelli gholjin ta’ enzimi tal-fwied, li jintwerew minn test tad-demm
Periods (mestrwazzjoni) irregolari jew ugigh wagqt il-periods

Ugigh fil-widnejn, skonfort fil-widnejn*

Tisfir fil-widnejn*

Hmura gol-widnejn*

Disturb fin-naha ta’ gewwa tal-widna (thossok stordut jew kollox idur bik) *
Massa fis-sider*

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw 1 minn kull 100 persuna)

. Periods mhux normali, 1i jinkludu l-assenza ta’ mestrwazzjoni jew mestrwazzjoni mhux
frekwenti, jew hrug ta’ demm mestrwali aktar frekwenti jew aktar intensi mis-soltu
Zieda fil-pressjoni tad-demm

Kongestjoni fil-widnejn*

Infjammazzjoni tas-sider*

Tkabbir tas-sider fl-irgiel*

Tibdil jew ugigh fil-bezzula*

*Effetti sekondarji li gew osservati ghal ivacaftor biss.

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal

L-effetti sekondarji osservati fit-tfal huma simili ghal dawk osservati fl-adulti u fl-adolexxenti.
Madankollu, zidiet tal-enzimi tal-fwied fid-demm gew osservati aktar frekwenti fi tfal zghar milli fl-
adulti.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Orkambi

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
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Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna/folja wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Orkambi
Is-sustanzi attivi huma lumacaftor u ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita:
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita:
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ lumacaftor u 125 mg ta’ ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita u Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita:

Is-sustanzi [-ohra huma:

e Qalba tal-pillola: cellulose, microcrystalline; croscarmellose sodium; hypromellose acetate
succinate; povidone (K30); sodium laurilsulfate; u magnesium stearate (ara sezzjoni 2 “Orkambi
fih is-sodium”).

e Kisja tal-pillola: polyvinyl alcohol; titanium dioxide (E171); macrogol 3350; talc; carmine
(E120); brilliant blue FCF aluminum lake (E133); u indigo carmine aluminum lake (E132)

e Linka tal-istampar: shellac; iron oxide black (E172); propylene glycol; u ammonium hydroxide

Kif jidher Orkambi u l-kontenut tal-pakkett

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Orkambi 100 mg/125 mg pilloli miksija b’rita (pilloli) huma pilloli roza, b’forma ovali (dags

14 x 7.6 x 4.9 mm) stampati b’*“1V125” b’linka sewda fuq naha wahda.

Orkambi 100 mg/125 mg hu disponibbli f’pakketti li fihom 112-il pillola miksija b’rita (4 pakketti ta’
28 pillola miksija b’rita).

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita

Orkambi 200 mg/125 mg pilloli miksija b’rita (pilloli) huma pilloli roza, b’forma ovali (dags
14 x 8.4 x 6.8 mm) stampati b’*2V125” b’linka sewda fuq naha wahda.

Orkambi 200 mg/125 mg hu disponibbli f’pakketti multipli li fihom 112-il pillola miksija b’rita
(4 pakketti ta’ 28 pillola miksija b’rita).

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

L-Irlanda

Tel: +353 (0)1 761 7299
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Manifattur

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

L-Irlanda

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

L-Irlanda ta’ Fuq

BT63 SUA

Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpog,
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/TIf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EA)LGoa

Vertex @appoxevtik) Movorpdsmnn Avovoun

Etaupia
TnA: +30 (211) 2120535

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Espaiia
Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Tel: +34 91 7892800

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u

kura.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Orkambi 75 mg/94 mg granijiet f’qartas
Orkambi 100 mg/125 mg granijiet f’qartas
Orkambi 150 mg/188 mg granijiet f’qartas

lumacaftor/ivacaftor

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel it-tifel/tifla tieghek jibdew jiehdu din il-medi¢ina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

J Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista’ taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tat-tifel/tifla
tieghek.

o Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar taghhom.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Orkambi u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma t-tifel/tifla tieghek jiehdu Orkambi
Kif ghandek taghti Orkambi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Orkambi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU S

1. X’inhu Orkambi u ghalxiex jintuza

Orkambi fih zewg sustanzi attivi, lumacaftor u ivacaftor. Hu medicina li tintuza ghat-trattament fit-tul
ta’ fibrozi ¢istika (CF) f’pazjenti li jkollhom sena u aktar, li jkollhom bidla specifika (maghrufa bhala
mutazzjoni F508del) li taffettwa 1-gene ghal proteina msejha cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), li ghandha rwol importanti biex tirregola 1-imxija tal-mukus fil-
pulmun. Nies bil-mutazzjoni se jipproducu proteina CFTR anormali. 1¢-celluli fihom zewg kopji tal-
gene CFTR; Orkambi jintuza f’pazjenti li fihom iz-zewg kopji huma affettwati mill-mutazzjoni
F508del (omozigoti).

Lumacaftor u ivacaftor jahdmu flimkien biex itejbu I-funzjoni tal-proteina CFTR anormali.
Lumacaftor izid I-ammont ta’ CFTR disponibbli u ivacaftor jghin lill-proteina abnormali biex tahdem
b’mod aktar normali.
2. X’ghandek tkun taf qabel ma t-tifel/tifla tieghek jiehdu Orkambi
Tuzax Orkambi

o jekk it-tifel/tifla tieghek huma allergici ghal lumacaftor, ivacaftor jew ghal xi sustanza ohra ta’

din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla tieghek qabel taghti Orkambi.

Orkambi m’ghandux jintuza f’pazjenti hlief dawk li jkollhom zewg kopji tal-mutazzjoni F508del fil-
gene CFTR taghhom.
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Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek qabel jiehdu Orkambi jekk ikunu qalulek i t-tifel/tifla tieghek
ghandhom mard tal-fwied jew tal-kliewi ghax it-tabib jista’ jkollu bzonn li jaggusta d-doza ta’
Orkambi.

Testijiet tad-demm tal-fwied b’rizultati mhux normali gew osservati komuni f’xi nies li kienu qed
jir¢ievu Orkambi. Ghid lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek immedjatament jekk it-tifel/tifla tieghek
ghandhom kwalunkwe minn dawn is-sintomi, li jistghu jkunu sinjal ta’ problemi tal-fwied:

Ugigh jew skonfort fin-zona tan-naha ta’ fuq tal-lemin tal-istonku (zona addominali)

Sfura tal-gilda jew tal-parti 1-bajda tal-ghajnejn

Telf ta’ aptit

Dardir jew rimettar

Awrina skura

Konfuzjoni

It-tabib tat-tifel/tifla tieghek ghandu jaghmel xi testijiet tad-demm biex jiccekkja I-fwied tat-tifel/tifla
tieghek qabel u waqt 1i jkunu qed jiehdu Orkambi, partikularment matul 1-ewwel sena.

Giet irrappurtata d-depressjoni (inkluz hsibijiet u mgiba ta’ suwicidju) fil-pazjenti waqt li kienu qed
jiehdu Orkambi, u generalment bdiet tidher fi Zmien l-ewwel tliet xhur tat-trattament. Kellem lil tabib
minnufih jekk inti (jew xi hadd li ged jiehu din il-medicina) ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn is-
sintomi: burdata ta’ dwejjaq jew bdil fil-burdata, ansjeta, sensazzjonijiet ta’ skonfort emozzjonali jew
hsibijiet li twegga’ jew toqtol lilek innifsek, li jistghu jkunu sinjali ta’ depressjoni.

Avvenimenti respiratorji bhal qtugh ta’ nifs jew taghfis fis-sider jew tidjiq tal-passagg tan-nifs
dehru f’pazjenti meta bdew Orkambi, spec¢jalment f’pazjenti li jkollhom funzjoni tal-pulmun batuta.
Jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom funzjoni batuta tal-pulmun, it-tabib taghhom jista’
jimmonitorjahom aktar mill-qrib meta hu/hi jibdew jiehdu Orkambi.

Giet osservata zieda fil-pressjoni tad-demm f’xi pazjenti ttrattati b’Orkambi. It-tabib tat-tifel/tifla
ti