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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety
Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru (lumacaftorum) a 125 mg ivakaftoru
(ivacaftorum).

Orkambi 200 mg/125 mqg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru (lumacaftorum) a 125 mg ivakaftoru
(ivacaftorum).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety

Ruzové tablety ovalneho tvaru (rozmery 14 x 7,6 x 4,9 mm) s potlac¢ou ,,1V125“ iernym atramentom
na jednej strane.

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety

RuZové tablety ovalneho tvaru (rozmery 14 x 8,4 x 6,8 mm) s potlacou ,,2V125 iernym atramentom
na jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Orkambi tablety st indikované na lie¢bu cystickej fibrozy (CF) pacientom vo veku 6 rokov a starSim,

ktori st homozygotni nosic¢i mutacie F508del v géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Orkambi tablety maju predpisovat’ len lekari so skisenostami s lie¢bou cystickej fibrozy. Ak je

genotyp pacienta neznamy, ma byt vykonand genotypizécia presnou a validovanou metédou na
potvrdenie pritomnosti mutacie F508del na obidvoch alelach génu CFTR.



Davkovanie

Tabul’ka 1: Odporuc¢ané davkovanie u pacientov vo veku 6 rokov a starsich

Vek Sila Davka (kazdych 12 hodin)
Rano Vecer
6 az < 12 rokov lumakaftor 100 mg/ivakaftor 2 tablety 2 tablety
125 mg
12 rokov a starsi lumakaftor 200 mg/ivakaftor 2 tablety 2 tablety
125 mg

Pacienti mozu zacat’ liecbu ktorykoI'vek deni v tyzdni.

Tento liek sa ma uzivat’ s jedlom obsahujicim tuky. Jedlo alebo obCerstvenie obsahujice tuky sa ma
konzumovat’ tesne pred alebo tesne po uziti lieku (pozri ¢ast’ 5.2).

Vynechana davka

Ak uplynulo menej ako 6 hodin od vynechanej davky, planovana davka sa ma uzit’ s jedlom
obsahujucim tuky. Ak uplynulo viac ako 6 hodin, pacientovi mé byt povedané, aby pockal do
nasledujtcej pravidelnej davky. Dvojita davka sa nema uzivat’ ako nahrada za vynechanu davku.

Subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A4

Nie je potrebna uprava davky u pacientov, ktori za¢inaji pouzivat’ inhibitory CYP3A, ak subezne
uzivaju Orkambi. Ak ale lieCbu za¢inaji uzivat’ pacienti uzivajici silné inhibitory CYP3A, ma sa
davka znizit' na jednu tabletu denne v prvom tyzdni lieCby, aby sa zohl'adnil indukény ucinok
lumakaftoru v ustalenom stave. Nasledne po tomto obdobi sa ma pokracovat’ v uzivani odporucane;j
dennej davky (pozri tabul’ku 2).

Tabulka 2: Zacatie lie¢by u pacientov uzivajucich silné inhibitory CYP3A

Vek Sila 1. tyZden 0d 2. tysdita
liecby
6 az <12 rokov | lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg Od 8. dita ma byt
12 rok 1 tableta denne davkovanie nastavené na
as t;(;giov lumakaftor 200 mg/ivakaftor 125 mg odportcani dennu davku.

Ak sa liecba prerusi na viac ako jeden tyzden a potom obnovi, kym pacient uziva silné inhibitory
CYP3A, davka sa ma znizit’ na jednu tabletu denne v prvom tyzdni po opdtovnom zacati liecby (pozri
tabul’ku 2). Nasledne po tomto obdobi sa ma pokra¢ovat’ v uzivani odporucanej dennej davky

(pozri Gast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava davky.
Opatrnost’ sa odporaca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu mensi
alebo rovny 30 ml/min) alebo s renalnym ochorenim v terminalnom $tadiu (pozri asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) nie je potrebna uprava

davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda B) sa
odportca znizena davka.



Nie st ziadne sktisenosti s pouzivanim tohto lieku u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene
(Childova-Pughova trieda C), ale predpoklada sa vy$sia expozicia ako u pacientov so stredne
zéavaznou poruchou funkcie pecene. Po zvazeni rizik a prinosov lieCby sa preto ma Orkambi

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene pouzivat' s opatrnostou v znizenej davke (pozri
Casti 4.4,4.8 a 5.2).

Upravu davky u pacientov so stredne zdvaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie peéene pozri
v tabul’ke 3.

Tabulka 3: Uprava davky odporu&ana u pacientov so stredne zivaznou alebo zavaZnou
poruchou funkcie pecene

Celkovéa denna davka

Stredne zavazna Zavaina

Vek Sila (Childova-Pughova (Childova-Pughova
trieda B) trieda C)

R&ano Veder Réno Veder

lumakaftor

6 az < 12 rokov 100 mg/ivakaftor 125 mg

1 tableta 1 tableta

2 tablety 1 tableta alebo. aIebo'
12 rokov lumakaftor mene) enej
a stars 200 mgl/ivakaftor 125 mg Casto casto

* Interval davkovania sa ma upravit podla klinickej odpovede a znasanlivosti; frekvencia podania sa
moze znizit’ aj pri rannej aj pri vecernej davke.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Orkambi u deti mladsich ako 1 rok neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie
su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacientom mé byt’ odporac¢ané prehitat’ tablety veelku. Pacienti nemaji tablety Zzuvat', lamat’ ani
rozpustat’.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s CF, ktori su heterozygotni nosi¢i mutacie F508del v géne CFTR

Lumakaftor/ivakaftor nie je G¢inny u pacientov s CF, ktori maju mutaciu F508del na jedne;j alele plus
druhu alelu s mutaciou predpovedajucou nedostatok produkcie CFTR alebo in vitro nereaguje na
ivakaftor (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s CF, ktori maju mutéiciu vratkovania (trieda III) v géne CFTR

Lumakaftor/ivakaftor nebol §tudovany u pacientov s CF, ktori maji mutaciu vratkovania (trieda I11)

v géne CFTR na jednej alele, s alebo bez mutacie F508del na druhej alele. Ked’Ze expozicia ivakaftoru
je pri podavani v kombinacii s lumakaftorom vel'mi vyznamne znizena, nema sa kombinacia
lumakaftor/ivakaftor u tychto pacientov pouzivat’.



Respiraéné neziaduce reakcie

Respira¢né neziaduce reakcie (napr. hrudny dyskomfort, bronchospazmus, dyspnoe a zmenené
dychanie) boli Castejsie na zaciatku lieCby lumakaftorom/ivakaftorom. Zavazné respiracné prihody
boli ¢astejsie pozorované u pacientov s hodnotou usilného expira¢ného objemu V prvej sekunde
vyjadreného v percentach predpokladanej hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in

1 second, ppFEV1) <40, a mozu viest’ k ukonéeniu podavania lieku. Klinické skusenosti u pacientov
s ppFEV1< 40 st obmedzené a v priebehu zaciatku liecby sa odportca d’alSie sledovanie tychto
pacientov (pozri Cast’ 4.8). U niektorych pacientov bol tiez pozorovany prechodny pokles hodnoty
FEV1 po zacati liecby lumakaftorom/ivakaftorom. Nie st ziadne skusenosti so zacatim liecby
lumakaftorom/ivakaftorom u pacientov s pl'icnou exacerbaciou a preto zacatie lieCby u pacientov

s pl'icnou exacerbaciou nie je vhodné.

Vplyv na krvny tlak

U niektorych pacientov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom bol pozorovany zvySeny krvny tlak.
Pocas liecby by sa mal krvny tlak pravidelne sledovat’ u vSetkych pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s pokro¢ilym ochorenim pecene

U pacientov s CF m6zu byt pritomné abnormality peceiiovej funkcie, zahfiiajuce pokrocilé ochorenie
pecene. U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene bolo hlasené zhorSenie funkcie pecene.

U pacientov s CF s pre-existujucou cirhdzou pecene s portalnou hypertenziou, ktori uzivaju
lumakaftor/ivakaftor, bola hlasena dekompenzacia funkcie peCene, vratane zlyhania pe¢ene veduceho
K umrtiu. Lumakaftor/ivakaftor sa ma pouZivat’ s opatrnost'ou u pacientov s pokro¢ilym ochorenim
pecene a iba ak sa predpoklada, Ze prinosy prevazia nad rizikami. Ak je lumakaftor/ivakaftor
pouzivany u tychto pacientov, maju byt pozorne sledovani po zacati lieCby a davka ma byt’ znizena
(pozri casti 4.2, 4.8 2 5.2).

Hepatobiliarne neziaduce reakcie

Zvysené hodnoty transaminaz boli ¢asto hlasené u pacientov s CF uZivajtcich lumakaftor/ivakaftor.
V niektorych pripadoch boli tieto elevacie spojené so sucasnou elevaciou celkového bilirubinu v sére.
Zvysené hodnoty transamindz sa pozorovali Castejsie u pediatrickych pacientov ako u dospelych
pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Pretoze nemoéze byt vylicena asociacia s poskodenim pecene, je pred zacatim liecby
lumakaftorom/ivakaftorom kazdé 3 mesiace pocas prvého roka liecby a nasledne raz ro¢ne odporucané
vykonanie funkénych pecenovych testov (ALT, AST a bilirubin). U pacientov so zvySenymi
hodnotami ALT, AST alebo bilirubinu v anamnéze sa ma zvazit’ astejSie monitorovanie.

V pripade vyznamného zvysenia hodndt ALT alebo AST, s alebo bez elevacie bilirubinu (ALT alebo
AST > 5 x horna hranica normy [the upper limit of normal - ULN] alebo ALT alebo AST > 3 x ULN
s bilirubinom > 2 x ULN a/alebo klinické prejavy zltacky), sa ma podévanie lumakaftoru/ivakaftoru
prerusit’ a maju sa vykonavat’ laboratorne testy, kym sa abnormality nevyriesia. Ma sa vykonat’
dosledné vySetrenie moznych pri¢in a pacienti maji byt pozorne sledovani s ohl'adom na klinicku
progresiu. Nasledne po vyrieSeni zvysenych hodndt transaminaz maji byt zvazené prinosy a rizika
podavania (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

Depresia

U pacientov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom bola hlasena depresia (vratane samovrazednych
myslienok a pokusu o samovrazdu), ktora sa zvycajne vyskytla do troch mesiacov od zaciatku liecby
a u pacientov s psychickymi poruchami v anamneéze (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch sa po
znizeni davky alebo preruseni liecby pozorovalo zlepsenie priznakov. Pacienti (a opatrovatelia) maji
byt upozorneni na nutnost’ sledovat’ vyskyt depresivnej nalady, samovrazednych myslienok alebo



nezvycajnych zmien spravania a Vv pripade vyskytu tychto priznakov okamzite vyhl'adat’ lekarsku
pomoc.

Liekové interakcie

Substraty CYP3A

Lumakaftor je silny induktor CYP3A. Subezné pouzivanie so senzitivnymi substratmi CYP3A alebo
substratmi CYP3A s uzkym terapeutickym indexom sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Hormonalna antikoncepcia zahimajuca formu peroralnu, injek¢na, transdermalnu a implantacnil, nema
byt povazovana za spol'ahlivu pri sibeznom podavani Orkambi (pozri Cast’ 4.5).

Silné induktory CYP3A4

Ivakaftor je substratom CYP3A4 a CYP3AS. Preto subezné pouzivanie so silnymi induktormi CYP3A
(napr. rifampicin, I'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum]) sa neodportica (pozri bod 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek

Opatrnost’ sa odporuca pri pouzivani lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek alebo s rendlnym ochorenim v terminalnom $tadiu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Katarakta

U pediatrickych pacientov lie¢enych lumakaftorom/ivakaftorom a monoterapiou ivakaftorom boli
hlasené pripady nekongenitalneho zakalenia SoSovky bez vplyvu na zrak. Hoci v niektorych pripadoch
boli pritomné iné rizikové faktory (ako je pouZzivanie kortikosteroidov a expozicia oZiareniu), mozné
riziko pripisatel'né ivakaftoru nemoze byt vylucené (pozri ¢ast’ 5.3). U pediatrickych pacientov, ktori
zacali lie¢bu lumakaftorom/ivakaftorom, su odporicané zakladné a nasledné oftalmologické
vySetrenia.

Pacienti po transplantacii organov

Lumakaftor/ivakaftor sa nesktimal u pacientov s CF, ktori podstipili transplantaciu organov. Preto sa
pouzivanie u pacientov po transplantacii neodporaca. Pozri ast’ 4.5 pre interakcie
s imunosupresivami.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Na zéklade expozicie a indikovanych davok sa profil liekovych interakcii povazuje za rovnaky pre
vsetky sily a liekové formy.

Lumakaftor je silny induktor CYP3A a ivakaftor je slaby inhibitor CYP3A, ak st podané
V monoterapii. Pri sibeznom pouzivani je riziko, Ze iné lieky ovplyvnia lumakaftor/ivakaftor a tiez, ze
lumakaftor/ivakaftor ovplyvni in€ lieky.



Potencial inych liekov ovplyvnit’ lumakaftor/ivakaftor

Inhibitory CYP3A4

Stibezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru s itrakonazolom, silnym inhibitorom CYP3A, nemalo
vplyv na expoziciu lumakaftoru, ale zvysilo expoziciu ivakaftoru 4,3-nasobne. Kvoli indukénému
vplyvu lumakaftoru na CYP3A v ustalenom stave sa neoCakava, Ze by Cista expozicia ivakaftoru pri
stibeznom podavani s inhibitorom CYP3A prekrocila ¢ista expoziciu pri podani bez

lumakaftoru v davke 150 mg kazdych 12 hodin, ¢o je schvalena davka ivakaftoru pri monoterapii.

U pacientov, ktori zacali uzivat’ inhibitory CYP3A a stibezne uzivaju lumakaftor/ivakaftor nie je
potrebna tprava davky. Ak vSak zacinaji uzivat’ lumakaftor/ivakaftor pacienti uzivajuici silné
inhibitory CYP3A, davka ma byt upravend (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pri pouzivani so stredne silnymi alebo slabymi inhibitory CYP3A sa neodportac¢a tprava davky.
Induktory CYP34

Stbezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A, malo
minimalny G¢inok na expoziciu lumakaftoru, ale znizilo expoziciu ivakaftoru (AUC) o 57 %. Preto sa
neodporuca subezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru so silnymi induktormi CYP3A (pozri
Casti4.2 a4.4).

Pri pouzivani so stredne silnymi alebo slabymi induktormi CYP3A sa neodporuca uprava davky.

Potencial lumakaftoru/ivakaftoru ovplyvnit’ iné lieky

Substraty CYP3A4

Lumakaftor je silny induktor CYP3A. Ivakaftor je slaby inhibitor CYP3A pri podani v monoterapii.
Ako vysledny efekt terapie lumakaftorom/ivakaftorom sa predpoklada silna indukcia CYP3A. Preto
subezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru so substratmi CYP3A moéze znizit' expoziciu tychto
substratov (pozri Cast’ 4.4).

Substraty P-gp

In vitro stadie ukazuju, ze lumakaftor ma potencial inhibovat’ aj indukovat’ P-gp. Okrem toho klinicka
Studia s ivakaftorom v monoterapii ukdzala, Ze ivakaftor je slaby inhibitor P-gp. Preto moze stibezné
podavanie lumakaftoru/ivakaftoru so substratmi P-gp (napr. digoxinom) zmenit’ expoziciu tychto
substratov.

Substraty CYP2B6 a CYP2C

Interakcie so substratmi CYP2B6 a CYP2C sa neskumali in vivo. Na zaklade in vitro stadii sa
predpoklada, Ze lumakaftor ma potencial indukovat’ CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19; avsak
inhibicia CYP2C8 a CYP2C9 bola tiez pozorovana in vitro. Okrem toho in vitro $tadie naznacuju, ze
ivakaftor moze inhibovat’ CYP2C9. Preto stibezné podévanie lumakaftoru/ivakaftoru moze zmenit’ (tj.
bud’ zvysit, alebo znizit') expoziciu substratov CYP2C8 a CYP2C9, znizit’ expoziciu CYP2C19
substratov a podstatne znizit’ expoziciu substratov CYP2B6.

Potencial lumakaftoru/ivakaftoru interagovat’ s transportérmi

In vitro experimenty preukazujt, Ze lumakaftor je substrat pre protein zodpovedny za rezistenciu pri
karcinéme prsnika (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP). Subezné podanie lieku Orkambi

s liekmi, ktoré inhibuju BCRP, mdze zvysit plazmatické koncentracie lumakaftoru. Lumakaftor
inhibuje transportér organického anionu (organic anion transporter — OAT) 1 a 3. Lumakaftor

a ivakaftor su inhibitory BCRP. Stubezné podanie lieku Orkambi s liekmi, ktoré su substratmi pre
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transport OAT1/3 a BCRP mdze zvysit plazmatické koncentracie takych lieckov. Lumakaftor
a ivakaftor nie st inhibitory OATP1B1, OATP1B3 a transportéra organického kationu (organic cation
transporter — OCT) 1 a 2. Ivakaftor nie je inhibitor OAT1 a OATS3.

Overené a iné potencidlne vyznamné interakcie

Tabul’ka 4 zahfiia overené alebo predpokladané ucinky lumakaftoru/ivakaftoru na iné lieky alebo
ucinok inych liekov na lumakaftor/ivakaftor. Informacie uvedené v tabul’ke 4 vac¢sinou pochadzajt

z in vitro stadii. Odportcania poskytnuté v ramei ,,Klinického komentara“ v tabul’ke 4 su zalozené na
interakénych stadiach, klinickej zavaznosti alebo predpokladanych interakcidch vzhl'adom na cesty
eliminacie. Interakcie, ktoré st klinicky najvyznamnejsie, s uvedené ako prve.

Tabul’ka 4: Stanovené a d’alSie potencialne vyznamné interakcie — odporic¢ané davkovanie pre
pouzitie lumakaftoru/ivakaftoru s d’alSimi liekmi

Trieda stibeZne Utinok Klinicky komentar
podavaného lieku:
Nazov ucinnej latky
SubeZne podavané lieky s najvacSim klinickym vyznamom
Antialergika:
montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Nie je potrebna uprava davky
kvoli indukcii montelukastu. Pri sibeZznom podavani
CYP3A/2C8/2C9 s lumakaftorom/ivakaftorom ma byt
prostrednictvom LUM zacaté vhodné klinické monitorovanie,
ak je potrebné. Lumakaftor/ivakaftor
moze znizit' expoziciu montelukastu, ¢o
moze znizit’ jeho G€innost.
fexofenadin «— LUM, IVA
1 alebo | fexofenadin Uprava davky fexofenadinu moze byt
vzhl'adom k potencialnej | potrebna k ziskaniu pozadovaného
indukecii alebo inhibicii klinického u¢inku. Lumakaftor/ivakaftor
P-gp moze zmenit’ expoziciu fexofenadinu.
Antibiotikéa:
klaritromycin, < LUM Pri zacati lieCby klaritromycinom alebo
telitromycin T IVA telitromycinom u pacientov uzivajtcich
kvoli inhibicii CYP3A lumakaftor/ivakaftor nie je potrebna
prostrednictvom uprava davky lumakaftoru/ivakaftoru.
klaritromycinu,
telitromycinu




| klaritromycin,

Davka lumakaftoru/ivakaftoru ma byt

telitromycin vV prvom tyzdni lie¢by zniZena na jednu

kvoli indukcii CYP3A tabletu denne pri zacati liecby

prostrednictvom LUM lumakaftorom/ivakaftorom u pacientov
subezne uzivajucich klaritromycin alebo
telitromycin.
Je potrebné zvazit alternativu tychto
antibiotik, ako je azitromycin.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu klaritromycinu
a telitromycinu, ¢o moéze znizit’ ich
ucinnost’.

erytromycin < LUM Neodporuca sa tprava davky

TIVA lumakaftoru/ivakaftoru pri subeZnom

kvoli inhibicii CYP3A podavani s erytromycinom.

prostrednictvom

erytromycinu

| erytromycin

Je potrebné zvazit’ alternativu

kvoli indukcii CYP3A erytromycinu, ako je azitromycin.
prostrednictvom LUM Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu erytromycinu, o moze znizit’
jeho uc¢innost.
Antikonvulziva:
karbamazepin, «— LUM
fenobarbital, fenytoin | | IVA
kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom tychto
antikonvulziv

| karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin

Stbezné uzivanie
lumakaftoru/ivakaftoru s tymito

kvoli indukcii CYP3A antikonvulzivami sa neodportca.
prostrednictvom LUM Expozicie ivakaftoru a antikonvulziv
moézu byt vyznamne znizené, o mdze
znizit’ ucinnost’ obidvoch lieciv.
Antimykotika:
itrakonazol*, «— LUM Neodporuca sa Gprava davky
ketokonazol, 1T IVA lumakaftoru/ivakaftoru na zaCiatku
posakonazol, kvoli inhibicii CYP3A liecby tymito antimykotikami, ak
vorikonazol prostrednictvom tychto pacienti subezne uzivaju
antimykotik lumakaftor/ivakaftor.

| itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol
kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Davka lumakaftoru/ivakaftoru ma byt
zniZena na jednu tabletu denne v prvom
tyzdni lie¢by lumakaftorom/ivakaftorom
u pacientov, ktori sibezne uzivaju tieto
antimykotika.




| posakonazol

Subezné uzivanie

kvoli indukcii UGT lumakaftoru/ivakaftoru s tymito

prostrednictvom LUM antimykotikami sa neodportca. Pacienti
maju byt pozorne monitorovani kvoli
prielomovym mykotickym infekciam,
ak su tieto lieky nevyhnutné.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu tychto antimykotik, co moze
znizit' ich u€innost.

flukonazol « LUM Neodporuca sa Gprava davky

TIVA lumakaftoru/ivakaftoru pri subeZznom

kvoli inhibicii CYP3A podavani s flukonazolom.

prostrednictvom

flukonazolu

| flukonazol

kvoli indukeii
prostrednictvom LUM;
flukonazol je vyla¢eny
primarne renalnou
exkréciou ako
nezmenené lie¢ivo, hoci
mierna redukcia
expozicie flukonazolu
bola pozorovana

u silnych induktorov

Pre Ziaduci klinicky efekt st
pozadované vysSie davky flukonazolu.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu flukonazolu, o méze znizit’
jeho uc¢innost’.

Antiflogistika:

ibuprofén

< LUM, IVA

| ibuprofén

kvoli indukeii
CYP3A/2C8/2C9
prostrednictvom LUM

Pre ziaduci klinicky efekt mézu byt
pozadované vyssie davky ibuprofénu.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit
expoziciu ibuprofénu, ¢o moze znizit
jeho ucinnost’.

Antimykobakterialne liefiva:

rifabutin, rifampicin*,
rifapentin

< LUM

J IVA

kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom
antimykobakterialnych
lieCiv

| rifabutin
kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Stbezné uzivanie
lumakaftoru/ivakaftoru s tymito
antimykobakterialnymi lieCivami sa
neodporuca. Expozicia ivakaftoru bude
znizena, ¢o moze znizit’ té¢innost’
lumakaftoru/ivakaftoru.

Pre Ziaduci klinicky efekt m6zu byt
pozadované vyssie davky rifabutinu.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit
expoziciu rifabutinu, ¢o méze znizit
jeho uc¢innost.
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> rifampicin, rifapentin

Benzodiazepiny:

midazolam, triazolam

< LUM, IVA

| midazolam, triazolam
kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Stubezné uzivanie
lumakaftoru/ivakaftoru s tymito
benzodiazepinmi sa neodporuca.
Lumakaftor/ivakaftor znizuje expoziciu
midazolamu a triazolamu, ¢o znizuje ich
ucinnost’.

Hormonalna antikoncepcia:

etinylestradiol, | etinylestradiol, Hormonalna antikoncepcia, vratane
noretindron a d’alSie noretindrén a d’alSie peroralnej, injekénej, transdermalne;j
progestagény progestagény a implantacnej, nemoze byt pri
kvoli indukcii subeznom podavani
CYP3A/UGT s lumakaftorom/ivakaftorom
prostrednictvom LUM povaZovana za spolahlivy spdsob
antikoncepcie. Lumakaftor/ivakaftor
moze znizit' expoziciu hormonalne;j
antikoncepcie, o moze znizit’ jej
ucinnost’.
Imunosupresiva:
cyklosporin, « LUM, IVA

everolimus, sirolimus,
takrolimus (pouzivané
po organovej
transplantacii)

| cyklosporin,
everolimus, sirolimus,
takrolimus

kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Subezné uzivanie lumakaftoru/ivakaftoru

s tymito imunosupresivami sa neodporuca.
Lumakaftor/ivakaftor znizuje expoziciu
imunosupresiv, ¢o méze znizit’ ich Gcinnost’.
Pouzitie lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov
po organovej transplantacii nebolo
Studované.

Inhibitory proténovej pumpy:

ezomeprazol,
lanzoprazol,
omeprazol

< LUM, IVA

| ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol
kvoli indukcii

Pre Ziaduci klinicky efekt st
pozadované vyssie davky inhibitorov
proténovej pumpy.

CYP3A/2C19 Lumakaftor/ivakaftor moze znizit
prostrednictvom LUM expoziciu inhibitorov proténove;j
pumpy, ¢o moze znizit’ ich ucinnost.
Rastlinné pripravky:
Pubovnik bodkovany | <> LUM Stubezné pouzivanie
(Hypericum | IVA lumakaftoru/ivakaftoru s l'ubovnikom
perforatum) kvoli indukcii CYP3A bodkovanym sa neodporaca. Expozicia
prostrednictvom ivakaftoru sa znizi, co moze znizit’

I'ubovnika bodkovaného

ucinnost’ lumakaftoru/ivakaftoru.

DalSie klinicky vyznamné subeZne podavané lieiva

Antiarytmika:
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digoxin

< LUM, IVA

1 alebo | digoxin
kvoli potencialnej
indukcii alebo inhibicii

P-gp

Sérova koncentracia digoxinu ma byt
monitorovana a davka ma byt titrovana
podla ziaduceho klinického ucinku.
Lumakaftor/ivakaftor méze menit
expoziciu digoxinu.

Antikoagulancia:

dabigatran < LUM, IVA
1 alebo | dabigatran Pri subeznom podavani
kvoli potencialnej lumakaftoru/ivakaftoru sa ma pouzit’
indukecii alebo inhibicii zodpovedajuce klinické monitorovanie.
P-gp Uprava davky dabigatranu moze byt
potrebna k ziskaniu pozadovaného
klinického ucinku. Lumakaftor/ivakaftor
moze menit’ expoziciu dabigatranu.
warfarin «— LUM, IVA

1 alebo | warfarin
kvoli potencialnej
indukcii alebo inhibicii
CYP2C9

Pri sibeznom podavani
lumakaftoru/ivakaftoru s warfarinom ma
byt monitorovana hladina
medzinarodneho normalizovaného

prostrednictvom LUM pomeru (international normalised ratio,
INR). Lumakaftor/ivakaftor méze menit’
expoziciu warfarinu.
Antidepresiva:
citalopram, < LUM, IVA

escitalopram, sertralin

| citalopram,
escitalopram, sertralin
kvoli indukcii

Pre Ziaduci klinicky efekt m6zu byt
pozadované vysSie davky antidepresiv.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’

CYP3A/2C19 expoziciu antidepresiv, ¢o mdze znizit’
prostrednictvom LUM ich u¢innost.

bupropién « LUM, IVA
| bupropion Pre ziaduci klinicky efekt mozu byt
kvoli indukcii CYP2B6 pozadované vyssie davky bupropionu.
prostrednictvom LUM Lumakaftor/ivakaftor méze znizit

expoziciu bupropiénu, o moze znizit’
jeho uc¢innost.

Systémové kortikosteroidy:

metylprednizolon, < LUM, IVA
prednizon
| metylprednizoldn, Pre Ziaduci klinicky efekt m6zu byt
prednizén pozadované vyssie davky tychto
kvoli indukcii CYP3A systémovych kortikosteroidov.
prostrednictvom LUM Lumakaftor/ivakaftor méze znizit
expoziciu systémovych
kortikosteroidov, ¢o moze znizit’ ich
ucinnost’.
Blokatory H2:
ranitidin «— LUM, IVA
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1 alebo | ranitidin Pre ziaduci klinicky efekt méze byt
kvoli indukcii alebo potrebna zmena davky ranitidinu.
inhibicii P-gp Lumakaftor/ivakaftor moéze menit
expoziciu ranitidinu.

Peroralne antidiabetika:

repaglinid « LUM, IVA
| repaglinid Pre ziaduci klinicky efekt moze byt
kvoli indukcii pozadovana vysSia davka repaglinidu.
CYP3A/2C8 Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
prostrednictvom LUM expoziciu repaglinidu, ¢o moze znizit

jeho ucinnost’.

Vysvetlivky: 1 = narast, | = pokles, «> = bez zmeny; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
Zalozené na klinickych interak¢nych $tadiach. Vsetky ostatné interakcie su predpokladané.

Falosne pozitivne mocové testy na THC
U pacientov uzivajucich Orkambi boli hlasené falosne pozitivne skriningové testy mocu na

tetrahydrokanabinol (THC). Na potvrdenie vysledkov sa ma zvazit alternativna konfirma¢na metoda.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)

0 pouziti lumakaftoru/ivakaftoru u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach s lumakaftorom

a ivakaftorom nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska vyvoja a reprodukénej toxicity,
zatial’ ¢o iba s ivakaftorom boli ¢inky zaznamenané v davkach toxickych pre matku (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnat sa uzivaniu lumakaftoru/ivakaftoru pocas gravidity,
pokial klinicky stav matky nevyzaduje liecbu lumakaftorom/ivakaftorom.

Dojcenie

Obmedzen¢ udaje poukazuji na to, Ze ivakaftor a lumakaftor sa vylucuji do 'udského mlieka. Nie st
dostatocné informéacie o uc¢inkoch lumakaftoru/ivakaftoru u novorodencov/dojciat. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta
a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tdaje o u¢inkoch lumakaftoru a/alebo ivakaftoru na fertilitu. Lumakaftor
nemal vplyv na plodnost’ a indexy reprodukénej vykonnosti u samcov a samic potkanov. Ivakaftor
zhorSoval plodnost’ a indexy reprodukénej vykonnosti u samcov a samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ivakaftor, ktory je jednym z lieCiv v Orkambi, méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Ivakaftor moze sposobit’ zavraty (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa vyskytuju zavraty v priebehu uzivania Orkambi, maji byt pouceni, aby neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje, kym symptomy neustipia.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie su dyspnoe (14,0 %), hnacka (11,0 %) a nauzea (10,2 %).
Zavazné neziaduce ucinky zahfnaju poruchy pecene a zl¢ovych ciest, napr. zvy$ené hodnoty
transaminaz (0,5 %), cholestaticku hepatitidu (0,3 %) a hepatickt encefalopatiu (0,1 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul'ka 5 uvadza neziaduce reakcie hlasené s lumakaftorom/ivakaftorom a ivakaftorom

V monoterapii, zaznamenané v klinickych skasaniach, $ttdiach bezpeénosti po uvedeni lieku na trh

a spontannych hlaseniach. Neziaduce reakcie st uvedené podrla tried organovych syst¢émov MedDRA
a frekvencie: vel'mi ¢asté (= 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka S: NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych lumakaftorom/ivakaftorom a ivakaftorom

samotnym

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté

Nasofaringitida*

Casté

Infekcia hornych dychacich ciest, rinitida

Psychické poruchy

nezname

Depresia

Poruchy ciev

mene;j Casté

Hypertenzia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

Bolest’ hlavy, zavrat*

mene;j Casté

Hepatalna encefalopatia T

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Bolest’ ucha*, usné problémy?*, tinnitus*,
hyperémia tympanickej membrany*,
vestibularna porucha*

mene;j Casté

Kongescia ucha*

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi Casté

Kongescia nosa, dyspnoe, produktivny kasel,
zvysené vyluCovanie hlienu

casté

Abnormalne dychanie, orofaryngealna bolest’,
kongescia sinusov*, rinorea, faryngealny
erytém*, bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

Abdominalna bolest’*, bolest” hornej ¢asti
brucha, hnac¢ka, nevol'nost’

casté

Naduvanie, vracanie

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Casté

Zvysené hodnoty transaminaz

mene;j Casté

Cholestaticka hepatitidat

systému a prsnikov

Poruchy koze a podkozného | Casté Vyrazka
tkaniva
Poruchy reprodukéného Casté Nepravidelna menstruacia, dysmenorea,

metroragia, hréka v prsniku*

mene;j Casté

Menoragia, amenorea, polymenorea, zapal
prsnika*, gynekomastia*, poruchy bradavky*,
bolest’ bradavky*, oligomenorea
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie

systémov
vel'mi Casté Baktérie v spute™
Laboratérne a funkéné . 2 . . y .
y . Casté Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi
vysetrenia
mene;j Casté Zvyseny krvny tlak

* Neziaduce reakcie a frekvencie pozorované u pacientov v klinickych stadidch v monoterapii ivakaftorom.
t 1 pacient zo 738
1 2 pacienti zo 738

Udaje o bezpeénosti z 96-tyzdiiovej pokradovacej tadie (809-105) boli konzistentné s idajmi
0 bezpecnosti zo §tadii fazy 3 (sktsania 809-103 a 809-104).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatobiliarne neZiaduce reakcie

Pocas skasani 809-103 a 809-104 bola incidencia maximalnej hodnoty transaminazy (ALT alebo
AST)>8,>5a>3xULNO0,8 %, 2,0%a5,2%;a0,5%,1,9% a5,1% upacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom, respektive placebom. Incidencia neziaducich reakcii spojenych so
zvySenymi hodnotami transaminaz bola 5,1 % a 4,6 % u pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom, respektive u pacientov s placebom. Sedem pacientov uzivajticich
lumakaftor/ivakaftor malo zavazné neziaduce reakcie spojené s poruchou pecene a zvysenymi
hodnotami transaminaz, zahimajuce 3 pacientov so subezne zvySenym celkovym bilirubinom.
Prerusenie liecby lumakaftorom/ivakaftorom u vSetkych pacientov vratilo funkéné pecenové testy na
vstupnu hodnotu alebo ich zlepsilo (pozri Cast’ 4.4).

Medzi 7 pacientmi s pre-existujicou cirh6zou a/alebo portalnou hypertenziou, ktori uzivali
lumakaftor/ivakaftor v placebom kontrolovanej §tadii fazy 3, bolo pozorované zhorsenie funkénych
pecenovych testov so vzostupom ALT, AST, bilirubinu a hepatickej encefalopatie u jedného pacienta.
Pripad sa vyskytol do 5 dni po zacati liecby a vyriesSil sa prerusenim lie€by lumakaftorom/ivakaftorom
(pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s CF s pre-existujucou cirh6zou pecene s portalnou hypertenziou, ktori boli lieCent
lumakaftorom/ivakaftorom, boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady dekompenzacie funkcie
pecene, vratane zlyhania pecene vediiceho k umrtiu (pozri Cast’ 4.4).

Respiracné neziaduce reakcie

Pocas skasani 809-103 a 809-104 bola incidencia neziaducich reakcii dychacej stistavy (napr. hrudny
dyskomfort, dyspnoe, bronchospazmus a respiracné problémy) u pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom 26,3 % v porovnani so 17,0 % u pacientov s placebom. Incidencia tychto
neziaducich reakcii bola CastejSia u pacientov s niz§im FEV; pred lieCbou. PribliZzne tri $tvrtiny tychto
udalosti zacali v prvom tyzdni lieCby a u vacsiny pacientov odozneli bez preruSenia lieCby. Vacsina
neziaducich reakcii bola mierna alebo stredne zavazna, nezavazna a neviedla k preruseniu liecby
(pozri Cast’ 4.4).

Pocas 24-tyzdnovej, otvorenej klinickej stadie fazy 3b (skusanie 809-106) u 46 pacientov vo veku
12 rokov a star$ich s pokro¢ilym pl'icnym ochorenim (ppFEV1 < 40) [priemerny vychodiskovy
ppFEV129,1 (rozmedzie: 18,3 az 42,0)] bola incidencia respiracnych neziaducich reakcii

65,2 %. V podskupine 28 pacientov, u ktorych sa liecba zacala celou davkou lumakaftoru/ivakaftoru
(2 tablety kazdych 12 hodin) bola incidencia 71,4 % a u 18 pacientov, u ktorych sa lie¢ba zacala
znizenou dévkou lumakaftoru/ivakaftoru (1 tableta kazdych 12 hodin pocas 2 tyzdnov a nésledne
zvySenie na celu davku) bola incidencia 55,6 %. Medzi pacientmi, u ktorych sa liecba zacala celou
davkou lumakaftoru/ivakaftoru sa u jedného pacienta vyskytla zadvazna respira¢na neziaduca reakcia,
u troch pacientov sa znizovala davka a u troch pacientov sa liecba ukoncila. Medzi pacientmi,
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u ktorych sa liecba zacala polovi¢nou davkou, sa nezaznamenali ziadne zavazné respira¢né neziaduce
reakcie, znizovanie davky ani ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.4).

Abnormality menstruacného cyklu

Pocas sktsani 809-103 a 809-104 bola incidencia kombinovanych abnormalit menstrua¢ného cyklu
(amenorea, dysmenorea, menoragia, nepravidelna menstruacia, metroragia, oligomenorea a
polymenorea) 9,9 % u Zien lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom a 1,7 % u Zien s placebom. Tieto
menstrua¢né problémy sa vyskytovali CastejSie v skupine Zien, ktoré uzivali hormonalnu
antikoncepciu (25,0 %) oproti pacientkam, ktoré hormonalnu antikoncepciu neuzivali (3,5 %) (pozri
cast’ 4.5). Vicsina tychto reakcii bola mierna alebo strednd, nezavazna. U pacientok lie¢enych
lumakaftorom/ivakaftorom priblizne dve tretiny tychto reakcii odozneli a median trvania bol 10 dni.

Zvyseny krvny tlak

V priebehu sktsani 809-103 a 809-104 boli hlasené neziaduce reakcie spojené so zvySenim krvného
tlaku (napr. hypertenzia, zvySenie krvného tlaku) u 0,9 % (7/738) pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom a neboli hlasené u zZiadnych pacientov, ktori dostavali placebo.

U pacientov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom (priemerny vychodiskovy tlak 114 mmHg
systolicky a 69 mmHg diastolicky), bol maximalny priemerny narast oproti vychodiskovému
systolickému a diastolickému krvnému tlaku 3,1 mmHg a 1,8 mmHg, v uvedenom poradi.

U pacientov, ktori dostavali placebo (priemerny vychodiskovy tlak 114 mmHg systolicky a 69 mmHg
diastolicky), bol maximalny priemerny narast oproti vychodiskovému systolickému a diastolickému
krvnému tlaku 0,9 mmHg a 0,9 mmHg, v uvedenom poradi.

Podiel pacientov, ktori mali hodnotu systolického krvného tlaku > 140 mmHg alebo diastolického
krvného tlaku > 90 mmHg aspon dvakrat, bol 3,4 % a 1,5 % u pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom, v uvedenom poradi, v porovnani s 1,6 % a 0,5 % u pacientov, ktori
dostavali placebo (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populéacia

Bezpecnostné udaje lumakaftoru/ivakaftoru boli hodnotené u 46 pacientov vo veku 1 rok az menej ako
2 roky (skuSanie 809-122), u 60 pacientov vo veku 2 az 5 rokov (skusanie 809-115 ), 161 pacientov
vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (skaSania 809-011 a 809-109) a u 194 pacientov vo veku 12
az 17 rokov s CF, ktori su homozygotni nosi¢i mutacie F508del a ktori uzivali lumakaftor/ivakaftor

v klinickych studiach. Pacienti vo veku 12 az 17 rokov boli zahrnuti v skusaniach 809-103 a 809-104.

Celkovy bezpecnostny profil u tychto pediatrickych pacientov je vSeobecne zhodny s tym u dospelych
pacientov. Niektoré vybrané neziaduce lickové reakcie su zv1ast’ hlasené v pediatrickej populacii.

Udaje o dlhodobej bezpe&nosti z troch 96-tyzdiovych predizenych studii s 52, 57 a 239 pacientmi vo
veku 1 rok a star§imi (skasanie 809-124), 2 roky a star$imi (skaSanie 809-116) a 6 rokov a starSimi
(skusanie 809-110) v tomto poradi, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del génu CFTR, boli
vo vSeobecnosti zhodné s udajmi z 24-tyzdnovych pévodnych stadii. Povodné studie boli vykonané
s pacientmi vo veku 1 rok az menej ako 2 roky (skuSanie 809-122, ktor¢ je povodnym skiiSanim 809-
124), s pacientmi vo veku 2 az 5 rokov (sktisanie 809-115, ktoré je povodnym sktisanim 809-116)

a u pacientov vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (skuSanie 809-011 a 809-109, ktoré su
pévodnym skuasanim 809-110).

Opis vybranych neziaducich reakcii u pacientov vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov

Hepatobiliarne neZiaduce reakcie

Pocas 24-tyzdnovej, otvorenej klinickej $tudie fazy 3 u 58 pacientov vo veku 6 rokov az menej ako
12 rokov (skusanie 809-011) bola incidencia maximalnych hodnét transaminaz (ALT alebo AST) > 8§,
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>5a>3x ULN 5,3 %, 8,8 %, a 19,3 %. Ziaden pacient nemal hladinu celkového bilirubinu
>2x ULN.

Déavkovanie lumakaftoru/ivakaftoru bolo zachované alebo uspesne obnovené po preruseni u vsetkych
pacientov so zvySenymi hodnotami transaminaz, okrem 1 pacienta, ktory lie¢bu ukoncil.

Pocas 24-tyzdnovej, placebom kontrolovanej klinickej stadie fazy 3 u 204 pacientov vo veku 6 rokov
az menej ako 12 rokov (skusanie 809-109) bola incidencia maximalnych hodnét transaminaz (ALT
alebo AST)>8,>5,a>3 x ULN 1,0 %, 4,9 % a 12,6 % u pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom
a2,0%, 3,0 %, a 7,9 % u pacientov liecenych placebom. Ziaden pacient nemal hladinu celkového
bilirubinu > 2 x ULN. Dvaja pacienti v skupine s lumakaftorom/ivakaftorom a dvaja pacienti

Vv skupine s placebom prerusili liebu kvoli zvySenym hodnotam transamindz.

Respiracné neZiaduce reakcie

Pocas 24-tyzdnovej, otvorenej klinickej Studie fazy 3(skasanie 809-011) u 58 pacientov vo veku
6 rokov az menej ako 12 rokov (priemerna hodnota ppFEV1 bola 91,4) bola incidencia respiracnych
neziaducich reakcii 6,9 % (4/58).

Pocas 24-tyzdnovej, placebom kontrolovanej klinickej studie fazy 3 (skusanie 809-109) u pacientov
vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (priemerna hodnota ppFEV bola 89,8) bola incidencia
respiracnych neziaducich reakcii 18,4 % u pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom a 12,9 %

u pacientov s placebom. Po zacati liecby bol pozorovany pokles v hodnote ppFEV1 pri merani
spirometrie po podani. Absolitna zmena medzi hodnotou pred podanim a hodnotou 4 az 6 hodin po
podani bola -7,7 v 1. dni a -1,3 v 15. dni u pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom. Pokles po podani
odoznel do 16. tyzdna.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum pre predavkovanie lumakaftorom/ivakaftorom. LieCba
predavkovania pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania zivotnych
funkcii a pozorovania klinického stavu pacienta.

Neziaduce reakcie, ktoré sa objavili vo zvySenej incidencii > 5 % Vv obdobi podavania
supraterapeutickej davky v porovnani s terapeutickou davkou boli bolest’ hlavy, generalizovana
vyrazka a zvySené hodnoty transaminaz.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva respiracného systému; ATC kod: RO7AX30

Mechanizmus u¢inku

Protein CFTR je chloridovy kanal pritomny na povrchu epitelovych buniek vo viacerych organoch.
Mutacia F508del vplyva na protein CFTR viacerymi spdsobmi, primarne zapri¢inenim defektu
bunkového spracovania a transportu, ktory znizuje mnozstvo CFTR na bunkovom povrchu. Malé
mnozstvo F508del-CFTR, ktoré sa dostane na bunkovy povrch, ma mala schopnost’ otvarat’ kanal
(porucha vratkovania). Lumakaftor je korektor CFTR, ktory ti¢inkuje priamo na mutaciu
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F508del-CFTR za ti¢elom zlepSenia bunkového spracovania a transportu, ¢im zvyS$uje mnozstvo
funkéného CFTR na bunkovom povrchu. Ivakaftor je potenciator CFTR, ktory ulah¢uje zvysenie
transportu chloridov potencovanim schopnosti otvarat’ kanal (alebo vratkovania) proteinu CFTR na
bunkovom povrchu. Kombinovanym efektom lumakaftoru a ivakaftoru je zvySenie mnoZzstva

a funkcie F508del-CFTR na bunkovom povrchu vedice k zvyseniu transportu chloridov. Presny
sposob, akym Iumakaftor zlepSuje bunkové spracovanie a transport F508del-CFTR, a ivakaftor
potencuje F508del-CFTR, nie je znamy.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na chloridy v pote

Zmeny chloridov v pote ako odpoved’ na lumakaftor samotny alebo v kombinacii s ivakaftorom boli
hodnotené v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy 2 u pacientov s CF
vo veku 18 rokov a starSich. V tomto skusani 10 pacienti (homozygotni nosi¢i mutacie
F508del-CFTR) dokonc¢ili uZivanie lumakaftoru samotného v davke 400 mg kazdych 12 hod po dobu
28 dni nasledované pridanim ivakaftoru 250 mg kazdych 12 hod po dobu 28 dni a 25 pacienti
(homozygotni alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del) dokonéili uzivanie placeba. Rozdiel medzi
lie¢bou samotnym lumakaftorom 400 mg kazdych 12 hod a placebom, hodnoteny ako stredna zmena
chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po 28. den, bol statisticky vyznamny -8,2 mmol/l (95 %
CI: -14, -2). Rozdiel medzi liecbou kombinaciou lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod
a placebom, hodnoteny ako stredna zmena chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po 56. den, bol
Statisticky vyznamny -11 mmol/l (95 % CI: -18, -4).

V skusani 809-109 (pozri Klinicka a¢innost’ a bezpeénost’) u pacientov vo veku 6 rokov az menej ako
12 rokov, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del génu CFTR, bol rozdiel v liebe (priemer
stanoveny metédou najmensich §tvorcov) V chloridoch v pote ako priemer absolutnej zmeny

V 24. tyzdni v porovnani s placebom -24,9 mmol/l (nominalna P hodnota < 0,0001). Rozdiel v liecbe
(priemer stanoveny metddou najmensich $tvorcov) v chloridoch v pote ako priemer absolutnej zmeny
v 15. dni a v 4. tyzdni v porovnani s placebom bol -20,8 mmol/1 (95% CI: -23,4; -18,2; nominalna

P hodnota < 0,0001).

Zmeny v FEV;

Zmeny v ppFEV1 v odpovedi na lumakaftor samostatne alebo v kombinacii s ivakaftorom boli tieZ
hodnotené v dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom sktsani fazy 2 u pacientov s CF vo veku
18 rokov a starsich. Rozdiel medzi liecbou lumakaftorom 400 mg kazdych 12 hodin samotnym

a placebom, hodnoteny ako stredna absoliitna zmena ppFE V1, bol -4,6 percentualnych bodov (95 %
CI: -9,6; 0,4) od vychodiskového stavu do 28. dna, 4,2 percentualnych bodov (95 % CI: -1,3; 9.7) od
vychodiskového stavu do 56. dna a 7,7 percentudlnych bodov (95 % CI: 2,6; 12,8; Statisticky
vyznamné) odo dia 28. az 56. diia (po pridani ivakaftoru k lumakaftorovej monoterapii).

ZniZenie tepovej frekvencie

V priebehu 24 tyzdnov trvajucich, placebom kontrolovanych $tadii fazy 3 bol pozorovany maximalny
pokles priemernej srdcovej frekvencie o 6 iderov za minttu (beats per minute, bpm) od
vychodiskovej tirovne v 1. a 15. dei, priblizne 4 az 6 hodin po podani. V obdobi po 15. dni nebol
srdcovy tep po podani v tychto Studiach sledovany. Od 4. tyzdna bola zmena priemernej tepove;
frekvencie pred podanim v rozmedzi od 1 do 2 bpm pod vychodiskovu Groven u pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom. Percento pacientov s hodnotami srdcovej frekvencie < 50 bpm pocas
liecby bolo 11 % u pacientov, ktori dostavali lumakaftor/ivakaftor, v porovnani so 4,9 % u pacientov,
ktori dostavali placebo.
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Elektrofyziologia srdca
Pocas klinickej stadie s lumakaftorom 600 mg jedenkrat denne/ivakaftorom 250 mg kazdych 12 hodin
a lumakaftorom 1 000 mg jedenkrat denne /ivakaftorom 450 mg kazdych 12 hodin, ktora dokladne

hodnotila QT sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné zmeny QTc intervalu alebo krvného tlaku.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Skusania u pacientov s CF vo veku 12 rokov a starsich, ktori sit homozygotni nosici mutdacie F508del
v géne CFTR

Utinnost’ lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov s CF, ktori st homozygotni nosi¢i mutacie F508del

v géne CFTR bola hodnotena v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych skuSaniach s 1 108 klinicky stabilnymi pacientmi s CF, z ktorych

737 pacientov bolo randomizovanych k uzivaniu lumakaftoru/ivakaftoru. Pacienti v oboch skisaniach
boli randomizovani v pomere 1:1:1 a dostavali lumakaftor 600 mg jedenkrat denne/ivakaftor 250 mg
kazdych 12 hod, lumakaftor 400 mg kazdych 12 hod/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod alebo placebo.
Pacienti uzivali §tudovany liek s jedlom obsahujucim tuky po dobu 24 tyzdiov navysSe k predpisanej
terapii CF (napr. bronchodilatatory, inhala¢né antibiotika, dornaza alfa a hypertonicky roztok chloridu
sodného). Pacienti z tychto skiigani boli vhodni k zaradeniu do zaslepenej prediZenej stadie.

Skusanie 809-103 hodnotilo 549 pacientov s CF vo veku 12 rokov a star$ich (priemerny vek

25,1 rokov) s percentom predpokladaného FEV; (ppFEV1) pri skriningu medzi 40 - 90 (stredna
hodnota na zaciatku stadie ppFEV1 60,7 [rozmedzie: od 31,1 do 94,0]). Skasanie 809-104 hodnotilo
559 pacientov vo veku 12 rokov a starSich (priemerny vek 25,0 rokov) s ppFEV1 pri skriningu medzi
40 - 90 (stredny ppFEV1 na poc¢iatku 60,5 [rozmedzie: od 31,3 do 99,8]). Pacienti s anamnézou
kolonizacie organizmami ako Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa alebo Mycobacterium
abscessus alebo ktori mali 3 alebo viac abnormalnych funkénych pecenovych testov (ALT, AST, AP,
GGT > 3-nasobok ULN alebo celkovy bilirubin > 2-nasobok ULN) boli vyradeni.

Primérnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti v obidvoch s§tadiach bola absolutna zmena ppFEV; od
vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni. Dalsie premenné u¢innosti, ktoré boli zahrnuté, st
relativna zmena ppFEV1 od vychodiskovej hodnoty, absolttna zmena BMI od vychodiskovej hodnoty,
absolutna zmena respira¢nej domény dotazniku CFQ-R od vychodiskovej hodnoty, podiel pacientov,
ktori dosiahli > 5 % relativnej zmeny od vychodiskovej hodnoty ppFEV1 v 24. tyzdni a mnoZstvo
pulmonalnych exacerbacii (zahfiajicich tie, ktoré vyzadovali hospitalizaciu alebo intraven6znu
antibioticku terapiu) do 24. tyzdna.

V obidvoch skasaniach viedla lie¢ba lumakaftorom/ivakaftorom k Statisticky vyznamnému zlepSeniu
ppFEV: (tabul’ka 6). Stredné zlepSenie ppFEV1 bolo prudké na zaciatku (15. den) a udrzalo sa po celt
dobu 24-tyzdiovej liecby. V 15. dni bol rozdiel medzi liecbou lumakaftorom 400 mg/ivakaftorom
250 mg kazdych 12 hod a placebom v strednej absolutnej zmene (95 % CI) ppFEV: od vychodiskove;j
hodnoty 2,51 percentudlnych bodov zdruzenych skasani 809-103 a 809-104 (P < 0,0001). ZlepSenie v
ppFEV:1 bolo pozorované bez ohl'adu na vek, zavaznost’ ochorenia, pohlavie a zemepisny region.

Faza 3 sktisania lumakaftoru/ivakaftoru zahtnala 81 pacientov s ppFEV; < 40 na za¢iatku Studie.
Rozdiel v liecbe v tejto podskupine bol porovnatel'ny s podskupinou pacientov s ppFEV; > 40.

V 24. tyzdni bol rozdiel medzi liecbou lumakaftorom 400 mg/ivakaftorom 250 mg kazdych 12 hod

a placebom v strednej absolttnej zmene (95 % CI) ppFEV:1 od vychodiskovej hodnoty v zdruzenych
skasaniach 809-103 a 809-104 3,39 percentualnych bodov (P = 0,0382) pre pacientov s ppFEV1 <40 a
2,47 percentualnych bodov (P < 0,0001) pre pacientov s ppFEV1> 40.
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Tabul’ka 6: Sihrn primarnych a kPu¢ovych sekundarnych vysledkov v skiani 809-103

a skusani 809-104*

Skusanie 809-103

Skusanie 809-104

ZdruZené
(skusanie 809-103
a skusanie 809-104)

LUM 400 mg LUM 400 mg LUM 400 mg
kazdych kazdych kazdych
12 hod/IVA 12 hod/IVA 12 hod/IVA
250 mg 250 mg 250 mg
Placebo kazdych Placebo kazdych Placebo kazdych
(n=184 12 hod (n=187 12 hod (n=371 12 hod
) (n=182) ) (n =187) ) (n =369)
Absolutna Rozdiel - 2,41 - 2,65 - 2,55
zmena v v liedbe (P =0,0003)" (P=0,0011)" (P <0,0001)
Bg'ZEt\y{; 4y | Rozdiel | 073 1,68 20,02 2,63 20,39 2,16
; ) vramei |(P=021| (P=0,0051) [(P=0,97| (P<0,0001) [(P<0,34| (P<0,0001)
(percentualn | g i 68) 30) 94)
e body) Py
Relativna Rozdiel - 4,15 - 4,69 - 4.4
zmena v lietbe (P =0,0028)" (P = 0,0009)" (P <0,0001)
vV ppFEV: Rozdiel -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
v 24. tyzdni vramci |(P=0,39| (P=0,0011) |(P=0,87| (P<0,0001) |(P=0,63| (P<0,0001)
(%) skupiny | 34) 93) 75)
Absolatna Rozdiel - 0,13 - 0,36 - 0,24
Zmena v liecbe (P =0,1938) (P <0,0001)" (P = 0,0004)
v BMI Rozdiel | 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
V24.tyZdni | vramei |(P=0,00| (P<0,0001) |(P=0,28/ (P<0,0001) |(P=0,00| (P<0,0001)
(kg/m’) skupiny | 65) 92) 66)
Absolatna Rozdiel - 1,5 - 2,9 - 2,2
zZmena v v liecbe (P =0,3569) (P =0,0736) (P =0,0512)
CFQ-R Rozdiel L1 2,6 2.8 5,7 1,9 4,1
respira¢nej vramei |(P=0,34| (P=0,0295) |(P=0,01| (P<0,0001) [(P=0,02| (P<0,0001)
domény skupiny | 23) 52) 13)
Skore
v 24. tyZdni
(body)
Podiel % 25 % 32% 26 % 41 % 26 % 37%
pacientov
s>50p Pomer - 1,43 - 1,90 - 1,66
relativnym sanci (P =0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)
rozdielom
V ppFEV:
v 24. tyZdni
Pocet Pocet prihod| 112 73 (0,71) 139 79 (0,67) 251 152 (0,70)
pulmonalny | (pomerny | (1,07) (1,18) (1,14)
ch vyskyt
exacerbacii |za 48 tyzd.)
pocas Relativne - 0,66 - 0,57 - 0,61
24 tyzdiiov riziko (P =0,0169) (P = 0,0002) (P <0,0001)

*V kazdej $tadii bolo vykonané hierarchické testovanie v ramci kazdej aktivnej lieCebnej skupiny na primarne a sekundarne

koncové ukazovatele oproti placebu; pri kazdom kroku, P < kazde a vietky predchadzajuce testy tiez spinali tito hodnotu

vyznamnosti, ktora bola pozadovana.
TUkazovatele $tatistickej vyznamnosti sa potvrdili v hierarchickom testovani.

V 24. tyzdni bol podiel pacientov bez pulmonalnej exacerbacie vyznamne vyssi pre pacientov

lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom v porovnani s placebom. V zdruzenej analyze bolo relativne
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riziko exacerbacie pocas 24 tyzdnov u jedincov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom (lumakaftor
400 mg/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod; n = 369) 0,61 (P < 0,0001), predstavujuce relativne
znizenie o 39 % oproti placebu. Pocet pripadov za rok, anualizovan¢ho do 48 tyzdiiov bol 0,70

Vv skupine s lumakaftorom/ivakaftorom a 1,14 v skupine s placebom. Liec¢ba
lumakaftorom/ivakaftorom vyznamne znizila riziko exacerbacii vyzadujucich hospitalizaciu oproti
placebu o 61 % (relativne riziko = 0,39; P < 0,0001; pocet pripadov za 48 tyzdinov 0,17

pre lumakaftor/ivakaftor a 0,45 pre placebo) a znizila exacerbacie vyzadujuce liecbu intraven6znymi
antibiotikami o0 56 % (relativne riziko = 0,44; P < 0,0001; pocet pripadov za 48 tyzdnov 0,25

pre lumakaftor/ivakaftor a 0,58 pre placebo). Tieto vysledky neboli povazované za Statisticky
vyznamné v ramci hierarchickych testov jednotlivych stadii.

Dlhodobé pokracovacie skusanie bezpecnosti a ucinnosti

Skiisanie 809-105 bola multicentrické, pokratovacia, predizena $tadia fizy 3 s paralelnymi skupinami
pre pacientov s CF, ktora zahfnala pacientov vo veku 12 rokov a starsich zo sktisania 809-103

a skui$ania 809-104. Toto prediZzené skusanie bola navrhnuté za téelom zhodnotit’ bezpe¢nost

a ucinnost’ dlhodobej liecby lumakaftorom/ivakaftorom. Z 1 108 pacientov, ktori dostali aktikol'vek
lie¢bu v sktasani 809-103 alebo 809-104, dostavalo 1 029 (93 %) pacientov davku a aktivnu liecbu
(lumakaftor 600 mg raz denne/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod alebo lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod) v skusani 809-105 pocas d’alsich az 96 tyzdnov (t.j. celkovo
az 120 tyzdnov). Primarna analyza G¢innosti tejto predlzenej stidie zahtnala udaje

do tyzdna 72 skaSania 809-105 a analyza senzitivity zahfiala udaje do tyzdna 96 skusania 809-105.

Pacienti lieCeni lumakaftorom/ivakaftorom v skasani 809-103 alebo v skusani 809-104 preukézali G¢inok, ktory
bol udrziavany s ohl'adom na vychodiskovi hodnotu po d’alSich 96 tyzdiioch pocas skiisania 809-105.

U pacientov, ktori presli z placeba na aktivnu lie¢bu boli pozorované podobné zmeny ako u pacientov lie¢enych
lumakaftorom/ivakaftorom v skusani 809-103 alebo sktisani 809-104 (pozri tabulku 6). Vysledky

z0 skusania 809-105 st zhrnuté na obrazku 1 a v tabulke 7.

Obrazok 1. Absoliitna zmena od vychodiskovej hodnoty v percentach predpokladaného FEV:
pri kazdej navstevet

Absolutna zmena ppFEV1,
Priemery merané metédou

najmensich $tvorcové (95% CI)

2T T T T T I I I T T T T I
Za&DTyz Tyz  Tyz TyzPredlz Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz.

154 8 16 24 DIS tyz8 tyz16  tyz24 ty2 36 tyz 48 ty2 60 tyz 72 tyz 84 ty2 96
Navsteva

—®— LUM 400 mg kazdych 12 hod/IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo/LUM 400 mg kazdych12 hod/IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo

T zo skusani 809-103, 809-104 a 809-105.
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Tabulka 7: Dlhodoby u¢inok lumakaftoru/ivakaftoru v skiSani 809-105*

Placebo s prechodom na
lumakaftor 400 mg kazdych

lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod/

12 hod/ ivakaftor 250 mg kazdych
ivakaftor 250 mg kaZdych 12 hod
12 hod (n=369)t
(n=176)**
Priemer | Priemer P Priemer | Priemer P
(SD) y hodnota (SD) y hodnota
stanoven stanoven
é é
metédou metodou
najmensi najmensi
ch ch
Vychodiskové Stvorcov Stvorcov
a koncové (95% C (95% C
ukazovatele ) )
Vychodiskova 60,2 60,5
hodnota ppFEV1f (14,7) (14,1)
Absolitna zmena od vychodiskovej hodnoty ppFEV (percentuilne body)
Tyzdei 72 prediZenia
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
(0,2; 2,9) (-0,4;
1,5)
Tyzden 96 prediZenia (n=75) | 0,3495 (n=147) | 04231
0,8 0,5
(-0.8; (-0,7;
2,3) 1,6)
Relativha zmena od vychodiskovej hodnoty ppFEV; (%)
Tyzdeti 72 predizenia
(n=134) (n=273)
2,6 0,0332 1.4 0,1074
(0,2; 5,0) (-0.3;
3,2)
Tyzdei 96 predizenia (n=175) 0,4415 (n=147) | 0,2372
1,1 1,2
(-1,7; (-0,8;
3,9) 3.3)
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Vychodiskové BMI 20,9 (2,8) 21,5
(kg/m*)} (3,0
Absolitna zmena od vychodiskového BMI (kg/m?)
Tyzdeti 72 predizenia
(n = 145) (n=289)
0,62 | <0,0001 0,691 <0,0001
(0.45; (0,56;
0,79) 0,81)
Tyzdei 96 predizenia (n=80) | <0,0001 (n=155) | <0,0001
0,76 0,96
(0,56; (0,81;
0,97) 1,11)
Vychodiskové CFQ-R 70,4 68,3
skore respiracnej (18,5) (18,0)
domény (body)?
Absolitna zmena CFQ-R skére respiracnej domény (body)
Tyzden 72 prediZenia (n=135) (n=269)
3,3 0,0124 5,7 <0,0001
0,7;5,9) (3.8;7,5)
(n =165)
Tyzden 96 prediZenia (n=281) 0,7665 (n=165) | 0,0018
0,5 3,5
(1,3;5,8)
(-297;

3,6)
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Pocet pulmonalnych exacerbacii (udalosti) ** ™

Pocet udalosti na 0,69 0,65

pacientorok (95 % CI) (0,56; (0,56;
(pomerny vyskyt za 0,85) 0,75)
48 tyzdnov)

Pocet udalosti 0,30 0,24

vyZzadujucich (0,22; (0,19;
hospitalizaciu na 0,40) 0,29)
pacientorok (95 % CI)

(pomerny vyskyt za

48 tyzdnov)

Pocet udalosti 0,37 0,32

vyzadujucich (0,29; (0,26;
antibiotika 0,49) 0,38)
intravendzne na

pacientorok (95 % CI)

(pomerny vyskyt za

48 tyzdinov)

*Celkovo 82 % (421 z 516 vhodnych pacientov) dokoncilo 72 tyzdiov tejto stidie; 42 % dokoncéilo 96 tyzdnov.
U vécsiny pacientov doslo k preruseniu lie¢by z inych ako bezpecnostnych dévodov.
** Celkova expozicia u pacientov prevedenych zo sksani 809-103 a 809-104 (skupina prevedena z placebo

na lumakaftor/ivakaftor) bola az 96 tyzdiiov. Podanie lumakaftoru 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftoru 250 mg
kazdych 12 hodin v davkovacej skupine je konzistentné s odporuc¢enym davkovanim.

*** Pocet pripadov na pacientorok bol anualizovany na 48 tyzdiiov.

1 Celkova expozicia u pacientov prevedenych zo skusani 809-103 a 809-104 (skupina pokracovala v pouZzivani

kombinacie lumakaftor/ivakaftor) bola az 120 tyzdiiov. Podanie lumakaftoru 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftoru
250 mg kazdych 12 hodin v davkovacej skupine je konzistentné s odporuc¢enym davkovanim.
1 Za vychodiskové hodnoty pre skupinu prevedent z placeba na lumakaftor 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftoru
250 mg kazdych 12 hodin sa brala vychodiskova hodnota zo skusania 809-105. Za vychodiskové hodnoty pre skupinu
na lumakaftore 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftore 250 mg kazdych 12 hodin sa brala vychodiskova hodnota zo
skusani 809-103 a 809-104.

Skusanie u pacientov s CF, ktori su heterozygotni nosici mutdcie F508del v géne CFTR

Skusanie 809-102 bolo multicentrické, dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontrolované
skasanie fazy 2 pre 125 pacientov s CF vo veku 18 rokov a starSich, ktori maju ppFEV1 od 40 do 90
vratane, a maji mutaciu F508del na jednej alele plus druhu alelu s mutaciou predpovedajucou
nedostatok produkcie CFTR alebo CFTR, ktoré nereaguje na ivakaftor in vitro.

Pacienti uzivali bud’ lumakaftor/ivakaftor (n = 62) alebo placebo (h = 63) navyse k svojej predpisanej
terapii CF. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo zlepsenie funkcie pl'ic uréené ako stredna
hodnota absolutneho rozdielu ppFEV1medzi vychodiskovou hodnotou a hodnotou v 56. dei. Liecba
lumakaftorom/ivakaftorom nemala za nasledok vyznamné zlepSenie ppFEV1 v porovnani s placebom
u pacientov s CF, heterozygotnych nosi¢ov mutacie F508del v géne CFTR (rozdiel v lie¢be 0,60

[P =0,5978]) a ziadne vyznamné zlepsenie BMI alebo hmotnosti (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Skusanie u pacientov s CF vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov, ktori su homozygotni nosici
mutacie F508del v géne CFTR

Skusanie 809-109 bola 24-tyzdinova, placebom kontrolovana klinicka stadia fazy 3 u 204 pacientov

s CF vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (priemerny vek 8,8 rokov). Skusanie 809-109 hodnotilo
osoby s indexom plicneho klirensu (lung clearance index- LClys) > 7,5 pri skriningu pri prvej
navsteve (priemer LCl, s bol 10,28 pred zaciatkom lie¢by [rozmedzie: 6,55 az 16,38]) a ppFEV1> 70
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pri skriningu (priemer ppFEV1 bol 89,8 pred zac¢iatkom liecby [rozmedzie: 48,6 az 119,6]). Pacienti
dostavali bud’ lumakaftor 200 mg/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hodin (n = 103) alebo placebo

(n =101) okrem ich predpisanej liecby CF. Pacienti, ktori mali 2 alebo viackrat vyssie hodnoty
funkénych pecenovych testov (ALT, AST, AP, GGT > 3-krat ULN), alebo ALT alebo AST > 5-krat
ULN alebo celkovy bilirubin > 2-krat ULN boli vylaceni.

Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti bola absoltitna zmena v LCI s od vychodiskovej hodnoty do
24. tyzdna. Sekundarny kI'i¢ovy koncovy ukazovatel’ zahfial priemer absolttnej zmeny chloridov

Vv pote od vychodiskovej hodnoty do 15. dia, 4. tyzdina a 24. tyzdna (pozri Farmakodynamické
vlastnosti), absolutnu zmenu BMI od vychodiskovej hodnoty v 24. tyzdni, absolutnu zmenu v CFQ-R
respiraénej domény od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdia. Tieto vysledky st zhrnuté v tabul’ke 8
nizsie:

TabulPka 8: Sihrn primarnych a kl'a¢ovych sekundarnych vysledkov v skiSani 809-109

LUM 200 mg/IVA

250 mg kazdych
Placebo 12 hod
(n=101) (n=103)
Primarny koncovy ukazovatel’
Absoliitna zmena v indexe Rozdiel v lieCbe - -1,09
pPicneho Klirensu (LCI;s) od (P <0,0001)
vychodiskovej hodnoty do o _ 0,08
24. tyzdiia Zmena vramci skupiny (P = 0.5390) -1,01 (P <0,0001)
Kiuové sekundirne koncové body*
Rozdiel v lie¢be - 0,11
Absoliitna zmena v BMI (P=0,2522)
Vv tyZdni 24 (kg/mz) o ] 0.27 0.38
Zmena v ramci skupiny P= 6 0002) P < 6 0001)

i i Rozdiel v lie¢be - 2,5
Absolutna zmena v skore (P = 0,0628)
CFQ-R respira¢nej domény 30 5’5
do 24. tyzdia (body) Zmena v ramci skupiny (P = 0,0035) (P <0,0001)

¥ SkuSanie obsahovalo kI'icovy sekundarny a d’alSie sekundarne koncové ukazovatele.

Percentualny predpoklad FEV1 bol tiez vyhodnoteny ako klinicky zmysluplny d’alsi sekundarny
koncovy bod. U pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom bol rozdiel v liecbe pre absolutnu zmenu
v ppFEV1 od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdna 2,4 (P = 0,0182).

Pacienti s CF vo veku 6 rokov a starsi zo skusania 809-011 a sktsania 809-109 boli zaradeni do
multicentrickej, pokratovacej prediZenej $tudie fazy 3 (skusanie 809-110). Toto predizené skusanie
bolo navrhnuté za i¢elom zhodnotenia bezpecnosti a tiCinnosti dlhodobej liecby
lumakaftorom/ivakaftorom. Z 262 pacientov, ktori boli lieceni akoukol'vek liecbou v skusani 809-011
alebo v sktsani 809-109, bolo 239 (91 %) pacientov lie¢enych aktivnou lieCbou (pacientom vo veku
6 rokov az menej ako 12 rokov bol podavany lumakaftor 200 mg kazdych 12 hod/ivakaftor 250 mg
kazdych 12 hod; pacientom vo veku > 12 rokov bol podavany lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod) v prediZenej §tudii pocas d’alich az 96 tyzdiiov (t. j.
celkovo az 120 tyzdiov) (pozri Cast’ 4.8). Vysledky sekundarnej u¢innosti a pocet pripadov plicnej
exacerbacie na pacientorok st uvedené v tabul’ke 9.
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Tabul’ka 9: Dlhodoby u¢inok lumakaftoru/ivakaftoru v skisani 809-110

Placebo s prechodom na
lumakaftor/ivakaftor

lumakaftor/ivakaftor -
lumakaftor/ivakaftor

(P-L/T) (L/I-L/T)
(n=96)* (n=143)*
Priemer (SD) Priemery Priemer (SD) Priemery
stanovené stanovené metodou
metodou najmensich
Vychodiskova najmensich Stvorcov (95 % CI)
hodnota a koncovy Stvorcov
ukazovatel’ (95 % CI)
n=101 n=128
Vychodiskova 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
hodnota LCl,st"™
Absolutna zmena od vychodiskovej hodnoty LCI> 5
(n=69) (n=88)
Tyzdeti 96 predizenia -0,86 -0,85
(-1,33;-0,38) (-1,25;-0,45)
n=101 n=161
Vychodiskova 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
hodnota BMI
(kg/m?)}
Absolitna zmena od vychodiskovej hodnoty BMI (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Tyzded 96 predizenia 2,04 1,78
(1,77; 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Vychodiskova 77,1 78,5
hodnota CFQ-Rt (15,5) (14.3)

skore respiracnej

domény (body)
Absoltitna zmena CFQ-R skore respira¢nej domény (body)

(n=65) (n=108)
Tyzdeti 96 predizenia 6,6 7,4

(3,1; 10,0 (4,8; 10,0)

Pocet pulmonalnych exacerbacii (udalosti) (skii$anie 809-109 FAS a ROS)"

n=96 n=103
Pocet udalosti na 0,30 0,45

pacientorok (95 % CI)

(0,21; 0,43)

(0,33; 0,61)

*Jedinci, ktori dostavali placebo v skuani 809-109 (n = 96) a presli na aktivnu liecbu LUM/IVA v prediZenej tudii (P-

L/T). Jedinci, ktori boli lie¢eni LUM/IVA v niektorej z pdvodnych §tudii [skusanie 809-011 (n = 49) alebo

skuganie 809-109 (n = 94)] a pokradovali v aktivnej lietbe LUM/IVA v prediZzeni (L/I-L/1).

1Vychodiskova hodnota pre obe skupiny (P-L/I a L/I-L/T) bola vychodiskova hodnota v ski$ani 809-011 a sksani 809-
109 (povodna stadia) a zodpovedajtice n sa vztahuje na stibor pre analyzu v pdvodnych stadii.

**Podstadia LCI zahffiala 117 jedincov v skupine L/I-L/l a 96 jedincov v skupine P-L/I.

TFAS = set pre tplnt analyzu (n = 103) zahffial jedincov, ktori boli lieteni L/I v sktiSani 809-109 a sktigani 809-110,

s hodnotenim celkového obdobia stidie L/I; ROS = pokracovaci subor (n = 96) zahifial jedincov, ktorym bolo podavané
placebo v skisani 809-109 a L/I v sktisani 809-110, s hodnotenim obdobia aktualneho skusania 809-110.
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Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Orkambi v jedne;j
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s cystickou fibrézou. Informéacie o pouziti
Vv pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozicia (AUC) lumakaftoru je priblizne 2-nasobne vyssia u zdravych dospelych dobrovolnikov

V porovnani s expoziciou u pacientov s CF. Expozicia ivakaftoru je podobnd medzi zdravymi
dospelymi dobrovol'nikmi a pacientmi s CF. Po davkovani dvakrat denne bol ustaleny stav
plazmatickej koncentrécie u zdravych jedincov dosiahnuty vSeobecne priblizne po 7 diioch liecby

s akumula¢nym pomerom priblizne 1,9 pre lumakaftor. Ustaleny stav expozicie ivakaftoru je nizsi ako
pri 1. dni kvoli indukénému téinku CYP3A lumakaftorom (pozri Cast’ 4.5).

Po peroralnom podani lumakaftoru 400 mg kazdych 12 hod/ivakaftoru 250 mg kazdych 12 hod po
jedle boli namerané hodnoty v ustalenom stave (+SD) pre AUCo-12n0d @ Cmax 198 (64,8) pg-h/ml a 25,0
(7,96) ng/ml pre lumakaftor v uvedenom poradi a 3,66 (2,25) ug-h/ml a 0,602 (0,304) pug/ml pre
ivakaftor. Po peroralnom podani ivakaftoru samotného ako 150 mg kazdych 12 hod boli namerané
hodnoty v rovnovaznom stave (+SD) pre AUCo-12n @ Cinax pri 9,08 (3,20) pg-h/mla 1,12 (0,319) pg/m
v uvedenom poradi.

Absorpcia

Po opakovanom podani peroralnej davky lumakaftoru sa expozicia lumakaftoru zvy¢ajne tmerne
zvysila s davkou od 50 mg do 1 000 mg kazdych 24 hodin. Expozicia lumakaftoru sa zvysila priblizne
2,0-nasobne pri podani s jedlom obsahujucim tuky v porovnani s podanim nala¢no. Median
(rozmedzie) Tmax lumakaftoru po jedle je priblizne 4,0 hodiny (2,0; 9,0).

Po opakovanom podani peroralnej davky ivakaftoru v kombinacii s lumakaftorom sa expozicia
ivakaftoru zvycajne zvysila imerne s davkou od 150 mg kazdych 12 hodin do 250 mg kazdych
12 hodin. Expozicia ivakaftoru pri podani v kombinacii s lumakaftorom sa zvysila u zdravych
dobrovolnikov priblizne 3-ndsobne pri podavani s jedlom obsahujacim tuky. Preto sa ma
lumakaftor/ivakaftor podavat’ s jedlom obsahujicim tuky. Median (rozmedzie) Tmax po jedle je
priblizne 4,0 hodiny (2,0; 6,0).

Distribtcia

Priblizne 99 % lumakaftoru sa viaze na plazmatické proteiny, predovsetkym na albumin. Po
peroralnom podani 400 mg lumakaftoru kazdych 12 hodin u pacientov s CF po jedle bol zdanlivy
distribu¢ny objem pre centralne a periférne kompartmenty [variaény koeficient ako percento (CV)]
23,51(48,7 %) a 33,31(30,5 %).

Priblizne 99 % ivakaftoru sa viaZe na plazmatické proteiny, predovsetkym na alfa 1-kysly
glykoprotein a ambumin. Po peroralnom podani 250 mg ivakaftoru kazdych12 hodin v kombinacii

s lumakaftorom boli zdanlivé distribu¢né objemy pre centralne a periférne kompartmenty (CV) 95,0 |
(53,9 %), respektive 201 1 (26,6 %).

In vitro stadie naznacujt, ze lumakaftor je substrat proteinu zodpovedného za rezistenciu pri
karcinéme prsnika (BCRP).

Biotransforméacia

Lumakaftor nie je u l'udi extenzivne metabolizovany s va¢sinou lumafaktoru vylu¢enou v nezmenene;j
forme v stolici. In vitro a in vivo udaje naznacujt, Ze lumakaftor je metabolizovany predovsetkym
oxidaciou a glukuronidaciou.
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Ivakaftor je u l'udi extenzivne metabolizovany. In vitro a in vivo udaje naznacuju, Ze ivakaftor je
metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A. M1 a M6 st dva hlavné metabolity
ivakaftoru u I'udi. U¢innost’ metabolitu M1 zodpoveda priblizne jednej $estine u¢innosti ivakaftoru
a M1 sa povazuje za farmakologicky aktivny. M6 ma menej ako jednu pétdesiatinu uc¢innosti
ivakaftoru a nepovazuje sa za farmakologicky aktivny.

Eliminacia

Po peroralnom podani lumakaftoru sa vac¢sina lumakaftoru (51 %) vylic¢i nezmenena v stolici.
ZanedbateI'né mnozstvo lumakaftoru sa vyluci ako nezmenené lie¢ivo mocom. Zdanlivy terminalny
polcas je priblizne 26 hodin. Zdanlivy klirens CL/F (CV) lumakaftoru pre pacientov s CF bol

2,38 1/hod (29,4 %).

Po peroralnom podani samotného ivakaftoru sa vicsina (87,8 %) eliminuje v stolici po metabolicke;j
premene. ZanedbateI'né mnozstvo ivakaftoru sa vyli¢i mocom v nezmenenej podobe. U zdravych
jedincov je pol¢as ivakaftoru po podani s lumakaftorom priblizne 9 hodin. Typicky CL/F (CV)
ivakaftoru po podani v kombinacii s lumakaftorom bol u pacientov s CF 25,1 I/h (40,5 %).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Po opakovanom podavani lumakaftoru/ivakaftoru 10 dni mali jedinci so stredne zdvaznou poruchou
funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B, skore 7 az 9) vyssiu expoziciu (AUCo-12n0d 0 priblizne

50 % a Cuax 0 priblizne 30 %) v porovnani so zdravymi demograficky zodpovedajicimi jedincami.
Vplyv miernej poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A, skore 5 az 6) na farmakokinetiku
lumakaftoru v kombinacii s ivakaftorom sa neskumal, ale predpoklada sa zvySenie expozicie nizsie
ako 50 %.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skore 10 az 15) sa
neuskuto¢nili stadie, ale predpoklada sa, Ze expozicia bude vyssia ako u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoc¢nili farmakokinetické stadie

s lumakaftorom/ivakaftorom. Vo farmakokinetickej §tadii u l'udi sa zistila minimalna eliminécia
lumakaftoru a jeho metabolitov mocom (iba 8,6 % z celkovej radioaktivity sa vylicilo mocom

a 0,18 % sa vylucilo v nezmenenej podobe). Vo farmakokinetickej §tidii u I'udi s ivakaftorom sa
zistila minimalna eliminacia ivakaftoru a jeho metabolitov mocom (iba 6,6 % z celkovej davky
radioaktivity sa vylucilo v moci). Populacna farmakokineticka analyza klirensu v porovnani

s klirensom kreatininu nevykazuje ziadny trend u jedincov s miernou a stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby

Bezpecnost’ a i€¢innost’ lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich neboli
skiimané.

Pohlavie

Vplyv pohlavia na farmakokinetiku lumakaftoru sa hodnotil pomocou tdajov populaéne;j
farmakokinetiky z klinickych $tidii lumakaftoru v kombinacii s ivakaftorom. Vysledky neukazali
ziaden klinicky vyznamny rozdiel vo farmakokinetickych parametroch lumakaftoru alebo ivakaftoru
medzi muzmi a Zenami. Na zaklade pohlavia nie je potrebna uprava davky.

28



Pediatricka populacia

Expozicie u dospelych a v pediatrickej populécii st podobné, na zéklade populacnych analyz (PK)

znazornenych v tabul’ke 10:

Tabulka 10: Priemerna (SD) expozicia lumakaftoru a ivakaftoru podl’a veku

Priemerna (SD) | Priemerna (SD)
. . ) AUCss AUCss
Vekova skupina Davka lumakaftoru ivakaftoru
(ng*hod/ml) (ng*hod/ml)

Pacienti vo veku 6 az lumakaftor 200 mg/ivakaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
<12 rokov 250 mg kazdych 12 hodin
Pacienti vo veku 12 az lumakaftor 400 mg/ivakaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
< 18 rokov 250 mg kazdych 12 hodin
Pacienti vo veku lumakaftor 400 mg/ivakaftor
18 rokov a starsi 250 mg kazdych 12 hodin 198 (64.8) 3,66 (2,25)

5.3  Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Lumakaftor

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a reproduk¢nej toxicity a vyvinu

neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Specifické $tudie tykajice sa hodnotenia fototoxického

potencialu lumakaftoru neboli vykonané, hoci na zaklade zhodnotenia dostupnych predklinickych

a klinickych tdajov sa fototoxicita nepredpoklada.

Ivakaftor

Utinky v §tididch s opakovanym podanim sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za
dostatocne vysSie (> 25-nasobne, > 45-nasobne a > 35-nasobne pre mysi, macky, potkany a psov) ako
je maximalna expozicia ivakaftoru u 'udi pri podavani Orkambi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie. Predklinické udaje, zalozené na obvyklych Stidiach genotoxicity

a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne zvlastne riziko pre l'udi.

Bezpecnostna farmakologia

Ivakaftor vyvolal od koncentracie zavisly inhibi¢ny G¢inok na koncové ¢asti proteinu hERG (human
ether-7-go-go related gene) s IC15 5,5 uM, v porovnani s Cmax (1,5 uM) pre ivakaftor

pri terapeutickom davkovani lumakaftoru/ivakaftoru. V telemetrickej $tadii u psov s jednorazovymi
davkami az do 60 mg/kg ani pri EKG meraniach zo $tudii s opakovanou davkou s trvanim az do

1 roka pri davkovej hladine 60 mg/kg/den u psov (Cmax po 365 diioch = 36,2 az 47,6 €M) sa vSak
nepozorovalo predizenie QT intervalu indukované ivakaftorom. Ivakaftor vyvolal od davky zavislé,
avSak prechodné zvysenie parametrov krvného tlaku u psov v jednorazovych peroralnych davkach az
do 60 mg/kg (pozri Cast’ 5.1).

Gravidita a fertilita

Ivakaftor nebol teratogénny pri peroralnom podani gravidnym potkanom a kralikom pocas Stadia
organogenézy fetdlneho vyvoja pri davkach priblizne 7-nasobku (expozicia ivakaftoru a metabolitov),
respektive 46-nasobku expozicie ivakaftoru u ¢loveka pri terapeutickej davke lumakaftoru/ivakaftoru.
Pri davkach toxickych pre matku sposobil ivakaftor u potkanov znizenie telesnej hmotnosti plodu,
zvysenie incidencie variacii krénych rebier, hypoplastickych rebier, zvlnenie rebier a sternalnych
nepravidelnosti, vratane fuzii. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je znamy.

Ivakaftor znizil ukazovatele fertility a reprodukénej vykonnosti u samcov a samic potkanov pri davke
200 mg/kg/den (dosahujtic expozicie 11-nasobku, respektive 7-nasobku expozicii pri maximalnej
odporucanej davke pre l'udi ivakaftorovej zlozky Orkambi, zalozenych na sumarnych AUC ivakaftoru
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a jeho metabolitov extrapolovanych z expozicii dosiahnutych na 90. den pri podani 150 mg/kg/den

v 6-mesiacov trvajucej $tadii toxicity s opakovanym podanim a z expozicii v 17. gestatnom dni

Vv pilotnej studii embryofetalneho vyvoja u tohto druhu), ked’ boli samice davkované pred a pocas
skoré¢ho Stadia gravidity. Nebol pozorovany ziaden vplyv na ukazovatele fertility a reprodukéne;
vykonnosti u samcov a samic pri davke < 100 mg/kg/den (dosahujic expozicie priblizne 8-nasobku,
respektive 5-nasobku expozicii pri maximalnej odporucanej davke ivakaftoru, zlozke Orkambi,
zalozenych na sumarnych AUC ivakaftoru a jeho metabolitov extrapolovanych z expozicii z 90. dia
pri podani 100 mg/kg/den v 6-mesiacov trvajlcej Studii toxicity s opakovanym podanim

a v embryofetalnej stadii v 17. gestatnom dni u tohto druhu). U gravidnych samic potkanov a kralikov
sa pozoroval transplacentarny prestup ivakaftoru.

Perinatalny a postnatdlny vyvoj

Ivakaftor nesposobil vyvojoveé defekty u potomkov gravidnych potkanov, ktori dostavali liek peroralne
od gravidity po porod a odstavenie v davke 100 mg/kg/den (expozicie pri porode, ktoré boli priblizne
4-nasobné oproti expoziciam ziskanym pri maximalnej odporucanej davke ivakaftorovej zlozky

v Orkambi u l'udi, na zaklade sahrnnych AUC ivakaftoru a jeho metabolitov). Davky nad

100 mg/kg/deii viedli k zniZeniu indexov prezivania a laktacie na 92 % a 98 % kontrolnych hodnét,

v uvedenom poradi, rovnako ako k zniZeniu telesnej hmotnosti mlad’at.

Juvenilné zvierata

Pripady katarakty boli pozorované u mlad’at potkanov pri davke ivakaftoru 0,32-nasobku maximalne;j
odportcanej davky na zaklade systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov, ak je podavany

s lumakaftorom ako Orkambi. Pripady katarakty neboli pozorované u plodov pochadzajicich z
potkanich matiek lieCenych pocas organogenézy fetalneho vyvoja, potkanich mlad’at vystavenych do
ur¢itej miery pozitim mlieka aZz do odstavenia alebo v §tadiach toxicity po opakovanom podani
ivakaftoru. Potencidlny vyznam tychto zisteni u I'udi nie je znamy.

Lumakaftor a ivakaftor

Stadie toxicity po opakovanom podani zahffiajlice stiibezné podavanie lumakaftoru a ivakaftoru
neobjavili ziadne $pecialne rizika pre I'udi z hl'adiska potencidlu pridavnej alebo synergickej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Sodna sol’ kroskarmeldzy
Acetat sukcinat hypromelozy
Povidon (K30)

Laurylsiran sodny

Stearat hore¢naty

Filmovy obal tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Mastenec

Karmin (E120)

Hlinity lak Ziariva modra FCF (E 133)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)
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Atramentova potla¢

Selak

Cierny oxid zelezity (E172)
Propylénglykol

Roztok amoniaku, koncentrovany
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety

3 roky

Orkambi 200 mg/125 mqg filmom obalené tablety

4 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pretlacovacie balenie pozostava z polychlortrifludretylénu (PCTFE)/ polyvinylchloridu (PVC)
s krytom z hlinikovej folie vystuzenej papierom.

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety

Balenie obsahuje 112 (4 balenia po 28) filmom obalenych tabliet.

Orkambi 200 mg/125 mqg filmom obalené tablety

Multibalenie obsahuje 112 (4 balenia po 28) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,
frsko

31



8.  REGISTRACNE CISLO (CISLA)
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. novembra 2015
Datum posledného predlZenia registracie: 17. septembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU
Orkambi 75 mg/94 mg granulat vo vrecku

Orkambi 100 mg/125 mg granulat vo vrecku
Orkambi 150 mg/188 mg granulat vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Orkambi 75 mg/94 mg granulét vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 75 mg of lumakaftoru (lumacaftorum) a 94 mg ivakaftoru (ivacaftorum).

Orkambi 100 mg/125 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 100 mg lumakaftoru (lumacaftorum) a 125 mg ivakaftoru (ivacaftorum).

Orkambi 150 mg/188 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 150 mg lumakaftoru (lumacaftorum) a 188 mg ivakaftoru (ivacaftorum).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat

Biely az takmer biely granulat.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Orkambi granulat je indikovany na liecbu cystickej fibrozy (CF) pacientom vo veku 1 rok a star§im,
ktori st homozygotni nosi¢i mutacie F508del v géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri
cystickej fibroze (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)(pozri Casti 4.2, 4.4
ab.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Orkambi maju predpisovat’ len lekari so skiisenost’ami s liecbou cystickej fibrozy. Ak je genotyp

pacienta neznamy, ma byt vykonana genotypizacia presnou a validovanou metodou na potvrdenie
pritomnosti mutacie F508del na obidvoch alelach génu CFTR.
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Davkovanie

Tabul’ka 1: Odporuc¢ané davkovanie u pacientov vo veku 1 rok a starSich

Vek Hmotnost’ Sila Davka
(kaZdych 12 hodin)
Rano Veder
Zlggkzz lumakaftor 75 mg/ivakaftor 94 mg 1vrecko | 1vrecko
I az <2 roky Zlii ?(Zg lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg | 1 vrecko | 1 vrecko
> 14 kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg | 1 vrecko | 1 vrecko
<14 kg lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg | 1 vrecko | 1 vrecko
2 az 5 rokov i
> 14 kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg | 1 vrecko | 1 vrecko
6 rokov Viac informacii pozri v SPC Orkambi tablety
a starsi

Pacienti mozu zacat’ liecbu ktorykol'vek deni v tyzdni.

Tento liek sa ma uzivat’ s jedlom obsahujicim tuky. Jedlo alebo obCerstvenie obsahujice tuky sa ma
konzumovat’ tesne pred alebo tesne po uZiti lieku (pozri Cast’ 5.2).

Vynechana davka

Ak uplynulo menej ako 6 hodin od vynechanej davky, planovana davka sa ma uzitit' s jedlom
obsahujucim tuky. Ak uplynulo viac ako 6 hodin, pacientovi mé byt povedané, aby pockal do
nasledujicej pravidelnej davky. Dvojita davka sa nema uzivat’ ako nahrada za vynechanu davku.

Subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A4

Nie je potrebna uprava davky u pacientov, ktori za¢inaji pouzivat’ inhibitory CYP3A, ak subezne
uzivaju Orkambi. Ak ale lieCbu za¢inaju uZzivat’ pacienti uzivajuci silné inhibitory CYP3A, davka sa
ma znizit’ na jedno vrecko kazdy druhy deni v prvom tyzdni liecby, aby sa zohl'adnil indukény G¢inok
lumakaftoru v ustalenom stave. Nasledne po tomto obdobi sa ma pokrac¢ovat’ v uzivani odporacanej
dennej davky (pozri tabul’ku 2).

Tabulka 2: Zacdatie lie¢by u pacientov uZivajucich inhibitory CYP3A:

Vek Hmotnost’ Sila 1. tyzden Od 2. tyzdiia
lieCby

1az 7kgaz lumakaftor 75 mg/ivakaftor 94 mg 1 vrecko Od 8. diia ma

<2 roky <9 kg kazdy druhy byt
9kgaz lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg | den, t.j. 1., 3., | davkovanie
< 14 kg 5., 7. den. nastavené na
> 14 kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg odporucanu

2az < 14 kg lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg dennt davku

5 rokov > 14 kg lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg

6 rokov Viac informacii pozri v SPC Orkambi tablety

a starsi

Ak sa liecba prerusi na viac ako jeden tyzden a potom obnovi, kym pacient uZiva silné inhibitory
CYP3A, davka sa ma znizit’ na jedno vrecko kazdy druhy den v prvom tyzdni po opitovnom zacati
lieCby (pozri tabul’ku 2). Nasledne po tomto obdobi sa ma pokracovat’ v uzivani odporucanej dennej
davky (pozri Cast’ 4.5).
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava davky.
Opatrnost’ sa odporaca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu mensi
alebo rovny 30 ml/min) alebo s renalnym ochorenim v terminalnom $tadiu (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda A) nie je potrebna Gprava
davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) sa
odportca znizena davka.

Nie st ziadne sklisenosti s pouzivanim u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peé¢ene (Childova-
Pughova trieda C), ale predpoklada sa vyssia expozicia ako u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene. Po zvazeni rizik a prinosov liecby sa preto ma Orkambi u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pe¢ene pouzivat’ s opatrnostou v znizenej davke (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Upravu davky u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene pozri
v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: Uprava davky odporic¢ana u pacientov so stredne zavaZnou alebo zavaZnou
poruchou funkcie pecene

Vek Hmotnost’ Sila Stredne zavazna Zavaina
(Childova-Pughova (Childova-Pughova
trieda B) trieda C)
Rano Vedler Rano Veder
7 kg a lumakal_ftor
<9kg 75 mg/ivakaftor
94 mg
lumakaftor
1 az 9kg az X 1 vrecko
<2roky | <14Kkg gg xgllvakaftor 1 vrecko 1 vrecko peroralne
lumakaftor peroralne perora!ne podane’ho
> 14 kg 150 mg/ivakaftor podaného pOdane,hO granuldtu B,e z
188 mg granulatu l%r%rzlqlatu df%ne davky
lumakaftor denne d?jh)'] dekt ?nin?:'
<14 kg 100 mg/ivakaftor Y éastog
2 az 125 mg
5 rokov lumakaftor
> 14 kg 150 mg/ivakaftor
188 mg

" Interval davkovania sa ma upravit’ podla klinickej odpovede a zna3anlivosti.
Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Orkambi u deti mladsich ako 1 rok neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie
su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Kazdé vrecko je len na jedno pouzitie.
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Cely obsah vrecka s granulatom sa ma zmiesat’ s jednou Cajovou lyzickou (5 ml) kasovitého jedla
alebo tekutiny vhodnych pre dany vek a nasledne sa ma cely skonzumovat’. Priklady kaSovitého jedla
alebo tekutin st ovocné alebo zeleninové pyré, ochuteny jogurt, jabléna §tava, voda, mlieko, materské
mlieko, doj¢enska vyziva alebo dzus. Jedlo alebo tekutina maju mat’ izbova alebo nizsiu ako izbova
teplotu. Preukazalo sa, Ze liek je po zmieSani stabilny jednu hodinu a preto sa ma v takomto Case
skonzumovat'.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s CF, ktori su heterozygotni nosi¢i mutacie F508del v géne CFTR

Lumakaftor/ivakaftor nie je u¢inny u pacientov s CF, ktori maji mutaciu F508del na jednej alele plus
druhu alelu s mutaciou predpovedajucou nedostatok produkcie CFTR alebo in vitro nereaguje na
ivakaftor (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s CF, ktori maju mutéiciu vratkovania (trieda III) v géne CFTR

Lumakaftor/ivakaftor nebol studovany u pacientov s CF, ktori maji mutaciu vratkovania (trieda III)

v géne CFTR na jednej alele, s alebo bez mutacie F508del na druhej alele. Ked’Ze expozicia ivakaftoru
je pri podavani v kombinacii s lumakaftorom vel'mi vyznamne znizena, nema sa kombinacia
lumakaftor/ivakaftor u tychto pacientov pouzivat’.

Respiraéné neziaduce reakcie

Respiraéné neziaduce reakcie (napr. hrudny dyskomfort, dyspnoe, bronchospazmus a zmenené
dychanie) boli Castejsie na zaciatku lieCby lumakaftorom/ivakaftorom. Zavazné respiracné prihody
boli Castejsie pozorované u pacientov s hodnotou usilného expiracného objemu V prvej sekunde
vyjadreného v percentach predpokladanej hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in

1 second, ppFEV1) < 40, a mdzu viest’ k ukonéeniu podavania lieku. Klinické sktisenosti u pacientov
s ppFEV1< 40 st obmedzené a v priebehu zaciatku liecby sa odportca d’alSie sledovanie tychto
pacientov (pozri Cast’ 4.8). U niektorych pacientov bol tiez pozorovany prechodny pokles hodnoty
FEV1 po zacati lie¢by lumakaftorom/ivakaftorom. Nie st ziadne skuisenosti so zacatim liecby
lumakaftorom/ivakaftorom u pacientov s pl'icnou exacerbaciou a preto zacatie lieCby u pacientov

s pl'acnou exacerbaciou nie je vhodné.

Vplyv na krvny tlak

U niektorych pacientov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom bol pozorovany zvySeny krvny tlak.
Pocas liecby by sa mal krvny tlak pravidelne sledovat’ u vSetkych pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s pokro¢ilym ochorenim pecene

U pacientov s CF m6zu byt pritomné abnormality peceiiovej funkcie, zahfiiajuce pokrocilé ochorenie
pecene. U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene bolo hlasené zhorSenie funkcie pecene.

U pacientov s CF s pre-existujucou cirhdzou pecene s portalnou hypertenziou, ktori uzivaji
lumakaftor/ivakaftor, bola hlasena dekompenzacia funkcie peCene, vratane zlyhania pe¢ene veduceho
K umrtiu. Lumakaftor/ivakaftor sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s pokro¢ilym ochorenim
pecene a iba ak sa predpoklada, Ze prinosy prevazia nad rizikami. Ak je lumakaftor/ivakaftor
pouzivany u tychto pacientov, maju byt pozorne sledovani po zacati lieCby a davka ma byt znizena
(pozri casti 4.2, 4.8 a 5.2).
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Hepatobilidrne neziaduce reakcie

Zvysené hodnoty transaminaz boli casto hlasené u pacientov s CF uzivajucich lumakaftor/ivakaftor.
V niektorych pripadoch boli tieto elevacie spojené so sicasnou elevaciou celkového bilirubinu v sére.
Zvysené hodnoty transaminaz sa pozorovali CastejSie u pediatrickych pacientov ako u dospelych
pacientov (pozri Cast’ 4.8). V ramci pediatrickych kohort rozdielnych podl'a veku sa zvySenia hodnot
transaminaz pozorované u pacientov vo veku 2 az 5 rokov vyskytovali Castejsie ako u pacientov vo
veku 6 rokov aZ menej ako 12 rokov (pozri ¢ast’ 4.8).

Pretoze nemoze byt vylicena asociacia s poskodenim pecene, je pred zacatim liecby
lumakaftorom/ivakaftorom kazdé 3 mesiace pocas prvého roka liecby a nasledne raz ro¢ne odporacané
vykonanie funkénych pecenovych testov (ALT, AST a bilirubin). U pacientov so zvySenymi
hodnotami ALT, AST alebo bilirubinu v anamnéze sa ma zvazit’ ¢astejSie monitorovanie.

V pripade vyznamného zvysenia hodndt ALT alebo AST, s alebo bez elevacie bilirubinu (ALT alebo
AST > 5 x horna hranica normy [the upper limit of normal - ULN] alebo ALT alebo AST >3 x ULN
s bilirubinom > 2 x ULN a/alebo klinické prejavy zltacky), sa ma podévanie lumakaftoru/ivakaftoru
prerusit’ a maju sa vykonavat’ laboratorne testy, kym sa abnormality nevyriesia. Ma sa vykonat
dosledné vySetrenie moznych pri¢in a pacienti maju byt pozorne sledovani s ohl'adom na klinicku
progresiu. Nasledne po vyrieSeni zvySenych hodnot transaminaz maju byt zvazené prinosy a rizika
podavania (pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

Depresia

U pacientov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom bola hlasena depresia (vratane samovrazednych
myslienok a pokusu o samovrazdu), ktora sa zvycajne vyskytla do troch mesiacov od zaciatku liecby
a u pacientov s psychickymi poruchami v anamneéze (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch sa po
znizeni davky alebo preruseni liecby pozorovalo zlepsenie priznakov. Pacienti (a opatrovatelia) maji
byt upozorneni na nutnost’ sledovat’ vyskyt depresivnej nalady, samovrazednych myslienok alebo
nezvycajnych zmien spravania a Vv pripade vyskytu tychto priznakov okamzite vyhl'adat’ lekarsku
pomoc.

Liekové interakcie

Substraty CYP3A

Lumakaftor je silny induktor CYP3A. Stibezné pouzivanie so senzitivnymi substratmi CYP3A alebo
substratmi CYP3A s uzkym terapeutickym indexom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Hormonalna antikoncepcia zahimajuca formu peroralnu, injek¢na, transdermalnu a implantacnil, nema
byt povazovand za spol'ahlivl pri sibeznom podavani Orkambi (pozri Cast’ 4.5).

Silné induktory CYP3A4

Ivakaftor je substratom CYP3A4 a CYP3AS. Preto subezné pouzivanie so silnymi induktormi CYP3A
(napr. rifampicin, l'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum]) sa neodporaca (pozri bod 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek

Opatrnost’ sa odporuaca pri pouzivani lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek alebo s rendlnym ochorenim v terminalnom S$tadiu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Katarakta
U pediatrickych pacientov liecenych lumakaftorom/ivakaftorom a monoterapiou ivakaftorom boli
hlasené pripady nekongenitalneho zakalenia SoSovky bez vplyvu na zrak. Hoci v niektorych pripadoch

boli pritomné iné rizikové faktory (ako je pouZzivanie kortikosteroidov a expozicia oziareniu), mozné
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riziko pripisate'né ivakaftoru nemoze byt vylucené (pozri ¢ast’ 5.3). U pediatrickych pacientov, ktori
zacali lie¢bu lumakaftorom/ivakaftorom, su odporicané zakladné a nasledné oftalmologické
vySetrenia.

Pacienti po transplantécii organov

Lumakaftor/ivakaftor sa nesktimal u pacientov s CF, ktori podstipili transplantaciu organov. Preto sa
pouzivanie u pacientov po transplantacii neodporaca. Pozri ast’ 4.5 pre interakcie
s imunosupresivami.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Na zéklade expozicie a indikovanych davok sa profil liekovych interakcii povazuje za rovnaky pre
vsetky sily a liekové formy.

Lumakaftor je silny induktor CYP3A a ivakaftor je slaby inhibitor CYP3A, ak st podané
V monoterapii. Pri sibeznom pouzivani je riziko, Ze iné lieky ovplyvnia lumakaftor/ivakaftor a tiez, ze

lumakaftor/ivakaftor ovplyvni iné lieky.

Potencial inych liekov ovplyvnit’ lumakaftor/ivakaftor

Inhibitory CYP3A4

Stibezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru s itrakonazolom, silnym inhibitorom CYP3A, nemalo
vplyv na expoziciu lumakaftoru, ale zvysilo expoziciu ivakaftoru 4,3-nasobne. Kvoli indukénému
vplyvu lumakaftoru na CYP3A v ustalenom stave sa neoCakava, Ze by Cista expozicia ivakaftoru pri
stibeznom podavani s inhibitorom CYP3A prekrocila ¢ista expoziciu pri podani bez

lumakaftoru v davke 150 mg kazdych 12 hodin, ¢o je schvalena davka ivakaftoru pri monoterapii.

U pacientov, ktori zacali uzivat’ inhibitory CYP3A a subezne uzivaju lumakaftor/ivakaftor nie je
potrebna tprava davky. Ak vSak zacinaji uzivat’ lumakaftor/ivakaftor pacienti uzivajici silné
inhibitory CYP3A, davka ma byt upravend (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pri pouzivani so stredne silnymi alebo slabymi inhibitory CYP3A sa neodportaca Gprava davky.
Induktory CYP34

Stbezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A, malo
minimalny G¢inok na expoziciu lumakaftoru, ale znizilo expoziciu ivakaftoru (AUC) o 57 %. Preto sa
neodporuca subezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru so silnymi induktormi CYP3A (pozri
Casti4.2 a4.4).

Pri pouzivani so stredne silnymi alebo slabymi induktormi CYP3A sa neodporuca uprava davky.

Potencial lumakaftoru/ivakaftoru ovplyvnit’ iné lieky

Substraty CYP3A

Lumakaftor je silny induktor CYP3A. Ivakaftor je slaby inhibitor CYP3A pri podani v monoterapii.
Ako vysledny efekt terapie lumakaftorom/ivakaftorom sa predpoklada silna indukcia CYP3A. Preto
subezné podavanie lumakaftoru/ivakaftoru so substratmi CYP3A moéze znizit' expoziciu tychto
substratov (pozri Cast’ 4.4).
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Substraty P-gp

In vitro stadie ukazuju, ze lumakaftor ma potencial inhibovat aj indukovat’ P-gp. Okrem toho klinicka
studia s ivakaftorom v monoterapii ukazala, Ze ivakaftor je slaby inhibitor P-gp. Preto mdze stibezné
podavanie lumakaftoru/ivakaftoru so substratmi P-gp (napr. digoxinom) zmenit’ expoziciu tychto
substratov.

Substraty CYP2B6 a CYP2C

Interakcie so substratmi CYP2B6 a CYP2C sa neskumali in vivo. Na zaklade in vitro stadii sa
predpoklada, Ze lumakaftor ma potencial indukovat’ CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19; avsak
inhibicia CYP2C8 a CYP2C9 bola tiez pozorovana in vitro. Okrem toho in vitro stidie naznacuju, Ze
ivakaftor m6ze inhibovat’ CYP2C9. Preto siibezné podévanie lumakaftoru/ivakaftoru moze zmenit’ (tj.
bud’ zvysit, alebo znizit') expoziciu substratov CYP2C8 a CYP2C9, znizit expoziciu CYP2C19
substratov a podstatne znizit’ expoziciu substratov CYP2B6.

Potencial lumakaftoru/ivakaftoru interagovat’ s transportérmi

In vitro experimenty preukazujt, Ze lumakaftor je substrat pre protein zodpovedny za rezistenciu pri
karcinéme prsnika (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP). Subezné podanie licku Orkambi

s liekmi, ktoré inhibuju BCRP, mdze zvysit’ plazmatické koncentracie lumakaftoru. Lumakaftor
inhibuje transportér organického anionu (organic anion transporter — OAT) 1 a 3. Lumakaftor

a ivakaftor su inhibitory BCRP. Subezné podanie liecku Orkambi s liekmi, ktoré s substratmi pre
transport OAT1/3 a BCRP mo6ze zvysit’ plazmatické koncentracie takych liekov. Lumakaftor

a ivakaftor nie su inhibitory OATP1B1, OATP1B3 a transportéra organického kationu (organic cation
transporter — OCT) 1 a 2. Ivakaftor nie je inhibitor OAT1 a OAT3.

Overené a iné potencidlne vyznamné interakcie

Tabul'ka 4 zahima overené alebo predpokladané u€inky lumakaftoru/ivakaftoru na iné lieky alebo
ucinok inych liekov na lumakaftor/ivakaftor. Informacie uvedené v tabul’ke 4 vac¢sinou pochadzajt

z in vitro stadii. Odporacania poskytnuté v ramei ,,Klinického komentara“ v tabul’ke 4 st zaloZené na
interakénych stadiach, klinickej zavaznosti alebo predpokladanych interakcidch vzhl'adom na cesty
eliminacie. Interakcie, ktoré st klinicky najvyznamnejsie, su uvedené ako prvé.

Tabul’ka 4: Stanovené a d’alSie potencialne vyznamné interakcie — odporic¢ané davkovanie pre
pouzitie lumakaftoru/ivakaftoru s d’al§imi liekmi

Trieda subeZne Utinok Klinicky komentar
podavaného lieku:
Nazov ucinnej latky
SubezZne podavané lieky s najvacs§im klinickym vyznamom
Antialergika:

montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Nie je potrebna tprava davky
kvoli indukecii montelukastu. Pri sibeznom podavani
CYP3A/2C8/2C9 s lumakaftorom/ivakaftorom ma byt
prostrednictvom LUM zacaté vhodné klinické monitorovanie,
ak je potrebné. Lumakaftor/ivakaftor
moze znizit' expoziciu montelukastu, ¢o
moze znizit’ jeho ucinnost.
fexofenadin < LUM, IVA
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1 alebo | fexofenadin

vzhl'adom k potencialnej

indukcii alebo inhibicii

P-gp

Uprava davky fexofenadinu moze byt
potrebna k ziskaniu pozadovaného
klinického uc¢inku. Lumakaftor/ivakaftor
mdze zmenit’ expoziciu fexofenadinu.

Antibiotika:
klaritromycin, « LUM Pri zacati liecby klaritromycinom alebo
telitromycin 1T IVA telitromycinom u pacientov uzivajacich
kvoli inhibicii CYP3A lumakaftor/ivakaftor nie je potrebna
prostrednictvom uprava davky lumakaftoru/ivakaftoru.
klaritromycinu,
telitromycinu
| klaritromycin, Davka lumakaftoru/ivakaftoru ma byt
telitromycin VvV prvom tyzdni lie¢by zniZena na jedno
kvoli indukcii CYP3A vrecko kazdy druhy den pri zacati lieCby
prostrednictvom LUM lumakaftoromu/ivakaftorom u pacientov
subezne uzivajucich klaritromycin alebo
telitromycin.
Je potrebné zvazit’ alternativu tychto
antibiotik, ako je azitromycin.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu klaritromycinu
a telitromycinu, ¢o moéze znizit’ ich
ucinnost’.
erytromycin « LUM Neodporuca sa tprava davky
1T IVA lumakaftoru/ivakaftoru pri subeznom
kvoli inhibicii CYP3A podéavani s erytromycinom.
prostrednictvom
erytromycinu

| erytromycin

Je potrebné zvazit’ alternativu

kvoli indukcii CYP3A erytromycinu, ako je azitromycin.
prostrednictvom LUM Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu erytromycinu, ¢o moze znizit’
jeho ucinnost.
Antikonvulziva:
karbamazepin, < LUM
fenobarbital, fenytoin | | IVA
kvo6li indukcii CYP3A
prostrednictvom tychto
antikonvulziv

| karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin
kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Subezné uzivanie
lumakaftoru/ivakaftoru s tymito
antikonvulzivami sa neodporaca.
Expozicie ivakaftoru a antikonvulziv
mozu byt vyznamne znizené, o moze
znizit ucinnost’ obidvoch lieciv.

Antimykotika:
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itrakonazol*, « LUM Neodporuca sa tiprava davky
ketokonazol, 1T IVA lumakaftoru/ivakaftoru na zaciatku
posakonazol, kvoli inhibicii CYP3A liecby tymito antimykotikami, ak
vorikonazol prostrednictvom tychto pacienti subezne uzivaju
antimykotik lumakaftor/ivakaftor.
| itrakonazol, Davka lumakaftoru/ivakaftoru ma byt
ketokonazol, vorikonazol | zniZena na jedno vrecko kazdy druhy
kvoli indukcii CYP3A den v prvom tyzdni lieCby
prostrednictvom LUM lumakaftorom/ivakaftorom u pacientov,
ktori stibezne uzivaju tieto antimykotika.
| posakonazol Stubezné uzivanie
kvoli indukcii UGT lumakaftoru/ivakaftoru s tymito
prostrednictvom LUM antimykotikami sa neodportca. Pacienti
maju byt pozorne monitorovani kvoli
priclomovym mykotickym infekciam,
ak su tieto lieky nevyhnutné.
Lumakaftor/ivakaftor méze znizit’
expoziciu tychto antimykotik, co moze
znizit ich ucinnost.
flukonazol « LUM Neodporuca sa tprava davky
TIVA lumakaftoru/ivakaftoru pri sibeZnom
kvoli inhibicii CYP3A podavani s flukonazolom.
prostrednictvom
flukonazolu

| flukonazol

kvoli indukcii
prostrednictvom LUM;
flukonazol je vyluceny
primarne renalnou
exkréciou ako
nezmenené lie¢ivo, hoci
mierna redukcia
expozicie flukonazolu
bola pozorovana

u silnych induktorov

Pre Ziaduci klinicky efekt st
pozadované vyssie davky flukonazolu.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu flukonazolu, o méze znizit’
jeho uc¢innost’.

Antiflogistika:

ibuprofén

— LUM, IVA

| ibuprofén

kvo6li indukeii
CYP3A/2C8/2C9
prostrednictvom LUM

Pre ziaduci klinicky efekt mézu byt
pozadované vyssie davky ibuprofénu.
Lumakaftor/ivakaftor moze znizit
expoziciu ibuprofénu, ¢o moéze znizit’
jeho ucinnost.

Antimykobakterialne liefiva:

rifabutin, rifampicin*,
rifapentin

< LUM

| IVA

kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom
antimykobakterialnych
lieciv
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| rifabutin
kvo6li indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Subezné uzivanie
lumakaftoru/ivakaftoru s tymito
antimykobakteridlnymi lie¢ivami sa
neodporuca. Expozicia ivakaftoru bude
znizena, ¢o moze znizit’ Géinnost’
lumakaftoru/ivakaftoru.

Pre ziaduci klinicky efekt mézu byt
pozadované vysSie davky rifabutinu.
Lumakaftor/ivakaftor méze znizit’
expoziciu rifabutinu, ¢o moze znizit
jeho ucinnost.

<> rifampicin, rifapentin

Benzodiazepiny:

midazolam, triazolam

— LUM, IVA

| midazolam, triazolam
kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Subezné uzivanie
lumakaftoru/ivakaftoru s tymito
benzodiazepinmi sa neodporuca.
Lumakaftor/ivakaftor znizuje expoziciu
midazolamu a triazolamu, ¢o znizuje ich
ucinnost’.

Hormonalna antikoncepcia:

etinylestradiol, | etinylestradiol, Hormonalna antikoncepcia, vratane
noretindron a d’alSie noretindron a d’alSie peroralnej, injekénej, transdermalne;j
progestagény progestagény a implanta¢nej, nemoze byt pri
kvoli indukcii subeznom podavani
CYP3A/UGT s lumakaftorom/ivakaftorom
prostrednictvom LUM povazovana za spol'ahlivy sposob
antikoncepcie. Lumakaftor/ivakaftor
moze znizit’ expoziciu hormonalne;j
antikoncepcie, ¢o moze zniZit’ jej
ucinnost’.
Imunosupresiva:
cyklosporin, < LUM, IVA

everolimus, sirolimus,
takrolimus (pouzivané
po organovej
transplantacii)

| cyklosporin,
everolimus, sirolimus,
takrolimus

kvoli indukcii CYP3A
prostrednictvom LUM

Subezné uzivanie
lumakaftoru/ivakaftoru s tymito
imunosupresivami sa neodporuca.
Lumakaftor/ivakaftor znizuje expoziciu
imunosupresiv, ¢o méze znizit’ ich
ucinnost’. Pouzitie
lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov po
organovej transplantacii nebolo
Studované.

Inhibitory proténovej pumpy:

« LUM, IVA
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ezomeprazol,
lanzoprazol,
omeprazol

| ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol
kvoli indukcii

Pre Ziaduci klinicky efekt st
pozadované vysSie davky inhibitorov
protéonovej pumpy.

CYP3A/2C19 Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
prostrednictvom LUM expoziciu inhibitorov protonove;j
pumpy, ¢o moze znizit’ ich ucinnost.
Rastlinné pripravky:
Pubovnik bodkovany | < LUM Subezné pouzivanie
(Hypericum | IVA lumakaftoru/ivakaftoru s 'ubovnikom
perforatum) kvoli indukcii CYP3A bodkovanym sa neodporuca. Expozicia
prostrednictvom ivakaftoru sa znizi, ¢o méze znizit’

T'ubovnika bodkovaného

ucinnost’ lumakaftoru/ivakaftoru.

DalSie Kklinicky vyznamné stibeZne podavané liefiva

Antiarytmika:

digoxin

— LUM, IVA

1 alebo | digoxin
kvoli potencialnej
indukcii alebo inhibicii

P-gp

Sérova koncentracia digoxinu ma byt’
monitorovana a davka ma byt titrovana
podl'a ziaduceho klinického ucinku.
Lumakaftor/ivakaftor méze menit
expoziciu digoxinu.

Antikoagulancia:

dabigatran «— LUM, IVA
1 alebo | dabigatran Pri sibeznom podavani
kvoli potencialnej lumakaftoru/ivakaftoru ma byt pouzité
indukcii alebo inhibicii zodpovedajuce klinické monitorovanie.
P-gp Uprava davky dabigatranu méze byt
potrebna k ziskaniu pozadovaného
klinického uc¢inku. Lumakaftor/ivakaftor
modze menit’ expoziciu dabigatranu.
warfarin «— LUM, IVA

1 alebo | warfarin
kvoli potencidlnej
indukcii alebo inhibicii
CYP2C9

Pri sibeznom podavani
lumakaftoru/ivakaftoru s warfarinom ma
byt monitorovana hladina
medzinarodneho normalizovaného

prostrednictvom LUM pomeru (international normalised ratio,
INR). Lumakaftor/ivakaftor moze menit’
expoziciu warfarinu.
Antidepresiva:
citalopram, < LUM, IVA

escitalopram, sertralin

| citalopram,
escitalopram, sertralin
kvoli indukcii

Pre Ziaduci klinicky efekt mozu byt’
pozadované vyssie davky antidepresiv.
Lumakaftor/ivakaftor méze znizit’

CYP3A/2C19 expoziciu antidepresiv, o moze znizit
prostrednictvom LUM ich u¢innost.

bupropion « LUM, IVA
| bupropion Pre Ziaduci klinicky efekt mozu byt’
kvoli indukcii CYP2B6 pozadované vyssie davky bupropionu.
prostrednictvom LUM Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’

expoziciu bupropionu, o moze znizit
jeho ucinnost.
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Systémové kortikosteroidy:

metylprednizolon, < LUM, IVA
prednizon
| metylprednizolon, Pre Ziaduci klinicky efekt mozu byt’
prednizon pozadované vyssie davky tychto
kvoli indukcii CYP3A systémovych kortikosteroidov.
prostrednictvom LUM Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
expoziciu systémovych
kortikosteroidov, ¢o mdze znizit’ ich
ucinnost’.
Blokatory H2:
ranitidin «— LUM, IVA
1 alebo | ranitidin Pre Ziaduci klinicky efekt moze byt
kvoli indukcii alebo potrebna zmena davky ranitidinu.
inhibicii P-gp Lumakaftor/ivakaftor méze menit
expoziciu ranitidinu.
Perorélne antidiabetika:
repaglinid < LUM, IVA
| repaglinid Pre Ziaduci klinicky efekt moze byt
kvoli indukcii pozadovana vysSia davka repaglinidu.
CYP3A/2C8 Lumakaftor/ivakaftor moze znizit’
prostrednictvom LUM expoziciu repaglinidu, ¢o moze znizit

jeho t¢innost.

Vysvetlivky: 1 = narast, | = pokles, «> = bez zmeny; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
* Zalozené na klinickych interakénych Stadiach. VSetky ostatné interakcie st predpokladané.

Falosne pozitivne mocové testy na THC

U pacientov uzivajucich Orkambi boli hlasené falo$ne pozitivne skriningové testy moc¢u na
tetrahydrokanabinol (THC). Na potvrdenie vysledkov sa ma zvazit alternativna konfirma¢na metoda.

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)

0 pouziti lumakaftoru/ivakaftoru u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich s lumakaftorom

a ivakaftorom nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska vyvoja a reprodukénej toxicity,
zatial’ o iba s ivakaftorom boli G¢inky zaznamenané v davkach toxickych pre matku (pozri ¢ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa uzivaniu lumakaftoru/ivakaftoru pocas gravidity,
pokial klinicky stav matky nevyzaduje liecbu lumakaftorom/ivakaftorom.

Dojcenie
Obmedzen¢ udaje poukazuji na to, Ze ivakaftor a lumakaftor sa vylucuji do 'udského mlieka. Nie st
dostato¢né informacie o u¢inkoch lumakaftoru/ivakaftoru u novorodencov/doj¢iat. Rozhodnutie, ¢i

ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncCit/prerusit’ lieCbu, sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre dieta
a prinosu liecby pre zenu.
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Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tdaje o u¢inkoch lumakaftoru a/alebo ivakaftoru na fertilitu. Lumakaftor
nemal vplyv na plodnost’ a indexy reprodukénej vykonnosti u samcov a samic potkanov. Ivakaftor

zhorSoval plodnost’ a indexy reprodukénej vykonnosti u samcov a samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ivakaftor, ktory je jednym z lieCiv v Orkambi, ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Ivakaftor moze spdsobit’ zavraty (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, u ktorych sa vyskytuju zavraty v priebehu uzivania Orkambi, maji byt pouceni, aby neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje, kym symptomy neustipia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie su dyspnoe (14,0 %), hnacka (11,0 %) a nauzea (10,2 %).

Zavazné neziaduce ucinky zahtnaju poruchy pecene a zl¢ovych ciest, napr. zvySené hodnoty
transaminaz (0,5 %), cholestaticka hepatitidu (0,3 %) a hepaticktl encefalopatiu (0,1 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka 5 uvadza neziaduce reakcie hlasené s lumakaftorom/ivakaftorom a ivakaftorom

V monoterapii, zaznamenané v klinickych skuisaniach, Stiidiach bezpecnosti po uvedeni lieku na trh

a spontannych hlaseniach. Neziaduce reakcie st uvedené podrla tried organovych syst¢émov MedDRA
a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulka 5: NeZiaduce reakcie u pacientov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom a ivakaftorom

samotnym
Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie
systémov
Infekcie a nakazy vel'mi Casté Nasofaringitida*
Caste Infekcia hornych dychacich ciest, rinitida
Psychické poruchy nezname Depresia
Poruchy ciev menej Casté Hypertenzia
Poruchy nervového systému | vel'mi Casté Bolest’ hlavy, zavrat*
menej Casté Hepatalna encefalopatia T
Poruchy ucha a labyrintu Casté Bolest’ ucha*, usné problémy*, tinnitus*,
hyperémia tympanickej membrany*,
vestibularna porucha*
mene;j Casté Kongescia ucha*
Poruchy dychacej stistavy, velmi Casté Kongescia nosa, dyspnoe, produktivny kasel,
hrudnika a mediastina zvysené vyluCovanie hlienu
Casté Abnormalne dychanie, orofaryngealna bolest,
kongescia sinusov*, rinorea, faryngealny
erytém*, bronchospazmus
Poruchy gastrointestinalneho | vel'mi Casté Abdominalna bolest™, bolest’ hornej ¢asti
traktu brucha, hnac¢ka, nevolnost’
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie

systémov
dasté Nadtvanie, vracanie
Poruchy pedene a zl¢ovych Casteé Zvysen¢ hodnoty transaminaz
ciest menej asté Cholestaticka hepatitidat
Poruchy koze a podkozného | Casté Vyrazka
tkaniva
Poruchy reprodukéného Casté Nepravidelna menstruécia, dysmenorea,
systému a prsnikov metroragia, hréka v prsniku*
menej Casté Menoragia, amenorea, polymenorea, zapal

prsnika*, gynekomastia*, poruchy bradavky*,
bolest’ bradavky*, oligomenorea

vel'mi Casté Baktérie v spute*
Laboratdrne a funkéné . . . , . .
y . Casté Zvys$ena hladina kreatinfosfokinazy v Krvi
vysetrenia
mene;j Casté Zvyseny krvny tlak

* Neziaduce reakcie a frekvencie pozorované u pacientov v klinickych §tadiach v monoterapii ivakaftorom.
t 1 pacient zo 738
1 2 pacienti z 738

Udaje o bezpeénosti z 96-tyzdiiovej pokradovacej $tudie (809-105) boli konzistentné s Gidajmi
0 bezpecnosti zo Stadii fazy 3 (sktisania 809-103 a 809-104).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatobiliarne neZiaduce reakcie

Pocas skusani 809-103 a 809-104 bola incidencia maximalnej hodnoty transaminazy (ALT alebo
AST)>8,>5a>3x ULNO0,8 %, 2,0 % a 5,2 %;a0,5%,1,9% a5,1 % u pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom, respektive placebom. Incidencia neziaducich reakcii spojenych so
zvySenymi hodnotami transaminaz bola 5,1 % a 4,6 % u pacientov lie¢enych
lumakaftorom/ivakaftorom, respektive u pacientov s placebom. Sedem pacientov uzivajicich
lumakaftor/ivakaftor malo zavazné neziaduce reakcie spojené s poruchou pecene a zvysenymi
hodnotami transaminaz, zahimajuce 3 pacientov so subezne zvySenym celkovym bilirubinom.
PreruSenie lieCby lumakaftorom/ivakaftorom u vsetkych pacientov vratilo funkéné pecenové testy na
vstupnt hodnotu alebo ich zlepsilo (pozri Cast’ 4.4).

Medzi 7 pacientmi s pre-existujicou cirh6zou a/alebo portalnou hypertenziou, ktori uzivali
lumakaftor/ivakaftor v placebom kontrolovane;j §tadii fazy 3, bolo pozorované zhorsenie funkénych
pecenovych testov so vzostupom ALT, AST, bilirubinu a hepatickej encefalopatie u jedného pacienta.
Pripad sa vyskytol do 5 dni po zacati liecby a vyriesil sa prerusenim lieCby lumakaftorom/ivakaftorom
(pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s CF s pre-existujucou cirhdzou pecene s portalnou hypertenziou, ktori boli lieCeni
lumakaftorom/ivakaftorom, boli po uvedeni lieku na trh hldsené pripady dekompenzacie funkcie
pecene, vratane zlyhania pecene veduceho k iimrtiu (pozri Cast’ 4.4).

Respiracné neziaduce reakcie

Pocas skusani 809-103 a 809-104 bola incidencia neziaducich reakcii dychacej siistavy (napr. hrudny
dyskomfort, dyspnoe, bronchospazmus a respiracné problémy) u pacientov lie¢enych
lumakaftorom/ivakaftorom 26,3 % v porovnani so 17,0 % u pacientov s placebom. Incidencia tychto
neziaducich reakcii bola CastejSia u pacientov s niz§im FEV; pred liecbou. Priblizne tri Stvrtiny tychto
udalosti zacali v prvom tyzdni lieCby a u va¢siny pacientov odozneli bez prerusenia lieCby. Vac¢sina
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neziaducich reakcii bola mierna alebo stredne zavazna, nezavazna a neviedla k preruSeniu liecby
(pozri Cast’ 4.4).

Pocas 24-tyzdnovej, otvorenej klinickej stadie fazy 3b (sksanie 809-106) u 46 pacientov vo veku
12 rokov a star$ich s pokro¢ilym pl'icnym ochorenim (ppFEV1 < 40) [priemerny vychodiskovy
ppFEV129,1 (rozmedzie: 18,3 az 42,0)] bola incidencia respiracnych neziaducich reakcii

65,2 %. V podskupine 28 pacientov, u ktorych sa liecba zacala celou davkou lumakaftoru/ivakaftoru
(2 tablety kazdych 12 hodin) bola incidencia 71,4 % a u 18 pacientov, u ktorych sa lie¢ba zacala
znizenou dévkou lumakaftoru/ivakaftoru (1 tableta kazdych 12 hodin pocas 2 tyzdnov a nésledne
zvySenie na celu davku) bola incidencia 55,6 %. Medzi pacientmi, u ktorych sa liecba zacala celou
davkou lumakaftoru/ivakaftoru sa u jedného pacienta vyskytla zdvazna respiracna neziaduca reakcia ,
u troch pacientov sa znizovala davka a u troch pacientov sa liecba ukoncila. Medzi pacientmi,

u ktorych sa liecba zacala polovi¢nou davkou, sa nezaznamenali Ziadne zavazné respiracné
neziaducich reakcie, znizovanie davky ani ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.4).

Abnormality menstruacného cyklu

Pocas sktsani 809-103 a 809-104 bola incidencia kombinovanych abnormalit menstrua¢ného cyklu
(amenorea, dysmenorea, menoragia, nepravidelna menstruacia, metroragia, oligomenorea a
polymenorea) 9,9 % u zien lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom a 1,7 % u Zien s placebom. Tieto
menstruacné problémy sa vyskytovali CastejSie v skupine Zien, ktoré uzivali hormonalnu
antikoncepciu (25,0 %) oproti pacientkam, ktoré hormonalnu antikoncepciu neuzivali (3,5 %) (pozri
Cast’ 4.5). Vicsina tychto reakcii bola mierna alebo strednd, nezavazna. U pacientok lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom priblizne dve tretiny tychto reakcii odozneli a median trvania bol 10 dni.

Zvyseny krvny tlak

V priebehu sktisani 809-103 a 809-104 boli hlasené neziaduce reakcie spojené so zvySenim krvného
tlaku (napr. hypertenzia, zvySenie krvného tlaku) u 0,9 % (7/738) pacientov lie¢enych
lumakaftorom/ivakaftorom a neboli hlasené u ziadnych pacientov, ktori dostavali placebo.

U pacientov lie¢enych lumakaftorom/ivakaftorom (priemerny vychodiskovy tlak 114 mmHg
systolicky a 69 mmHg diastolicky), bol maximalny priemerny narast oproti vychodiskovému
systolickému a diastolickému krvnému tlaku 3,1 mmHg a 1,8 mmHg, v uvedenom poradi.

U pacientov, ktori dostavali placebo (priemerny vychodiskovy tlak 114 mmHg systolicky a 69 mmHg
diastolicky), bol maximalny priemerny narast oproti vychodiskovému systolickému a diastolickému
krvnému tlaku 0,9 mmHg a 0,9 mmHg, v uvedenom poradi.

Podiel pacientov, ktori mali hodnotu systolického krvného tlaku > 140 mmHg alebo diastolického
krvného tlaku > 90 mmHg aspon dvakrat, bol 3,4 % a 1,5 % u pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom, v uvedenom poradi, v porovnani s 1,6 % a 0,5 % u pacientov, ktori
dostavali placebo (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Bezpecénostné tidaje lumakaftoru/ivakaftoru boli hodnotené u 46 pacientov vo veku 1 rok az menej ako
2 roky (skuSanie 809-122), 60 pacientov vo veku 2 az 5 rokov (skaSanie 809-115), 161 pacientov vo
veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (skusania 809-011 a 809-109) a u 194 pacientov vo veku 12 az
17 rokov s CF, ktori sit homozygotni nosi¢i mutacie F508del a ktori uzivali lumakaftor/ivakaftor

v klinickych studiach. Pacienti vo veku 12 az 17 rokov boli zahrnuti v skusaniach 809-103 a 809-104.

Celkovy bezpecnostny profil u tychto pediatrickych pacientov je vSeobecne zhodny s tym u dospelych
pacientov. Niektoré vybrané neziaduce liekové reakcie su zvlast hlasené v pediatrickej populécii.

Udaje o dlhodobej bezpe&nosti z troch 96-tyzdiovych predizenych studii s 52, 57 a 239 pacientmi vo
veku 1 rok a star§imi (skusanie 809-124), 2 roky a star§imi (skisanie 809-116) a 6 rokov a star$imi
(skusanie 809-110) v tomto poradi, ktori boli homozygotni nosi¢i muticie F508del génu CFTR, boli
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vo vSeobecnosti zhodné s udajmi z 24-tyzdnovej povodnej Stidie. Povodné stadie boli vykonané

s pacientmi vo veku 1 rok az menej ako 2 roky (sktiSanie 809-122, ktoré je pdvodnym skiasanim 809-
124), s pacientmi vo veku 2 az 5 rokov (skusanie 809-115, ktoré je povodnym skusanim 809-116)

a u pacientov vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (skusanie 809-011 a 809-109, ktoré su
pdvodnym skiasanim 809-110).

Opis vybranych neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov vo veku 1 rok az menej ako 12 rokov

Hepatobiliarne neZiaduce reakcie

Pocas 24-tyzdnovej, otvorenej klinickej Stadie fazy 3 u 58 pacientov vo veku 6 rokov az menej ako

12 rokov (skusanie 809-011) bola incidencia maximalnych hodn6t transaminaz (ALT alebo AST) > 8,
>5a>3x ULN 5,3 %, 8,8 %, a 19,3 %. Ziaden pacient nemal hladinu celkového bilirubinu

> 2 x ULN. Davkovanie lumakaftoru/ivakaftoru bolo zachované alebo uspesne obnovené po preruseni
u vSetkych pacientov so zvySenymi hodnotami transamindz, okrem 1 pacienta, ktory lie¢bu ukon¢il.

Pocas 24-tyzdnovej, placebom kontrolovanej klinickej stadie fazy 3 u 204 pacientov vo veku 6 rokov
az menej ako 12 rokov (skusanie 809-109) bola incidencia maximalnych hodnét transaminaz (ALT
alebo AST)>8,>5,a>3x ULN 1,0 %, 4,9 % a 12,6 % u pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom
a2,0%, 3,0 %, a 7,9 % u pacientov lieCenych placebom. Ziaden pacient nemal hladinu celkového
bilirubinu > 2 x ULN. Dvaja pacienti v skupine s lumakaftorom/ivakaftorom a dvaja pacienti

v skupine s placebom ukon¢ili liecbu kvoli zvySenym hodnotam transaminaz.

Pocas 24-tyzdnovej, otvorenej klinickej Studie fazy 3 u 60 pacientov vo veku 2 az 5 rokov
(skusanie 809-115) bola incidencia maximalnych hodnét transaminaz (ALT alebo AST) >8,>5a
>3 x ULN 8,3 % (5/60), 11,7 % (7/60) a 15,0 % (9/60). Ziadny pacient nemal hladinu celkového
bilirubinu > 2 x ULN. Traja pacienti v skupine s lumakaftorom/ivakaftorom ukonc¢ili lie¢bu kvoli
zvySenym hodnotam transaminaz.

Pocas 24-tyzdiovej, otvorenej klinickej Studie fazy 3 u 46 pacientov vo veku 1 rok az menej ako

2 roky (sktsanie 809-122) bola incidencia maximalnych hodnot transaminaz (ALT alebo AST) > 8,
>5a>3x ULN 2,2 % (1/46), 4,3 % (2/46) a 10,9 % (5/46). Ziadny pacient nemal hladinu celkového
bilirubinu > 2 x ULN. Jeden pacient ukoncil liecbu lumakaftorom/ivakaftorom kvoli zvysenym
hodnotdm transaminaz.

Respiracné neziaduce reakcie

Pocas 24-tyzdnovej, otvorenej klinickej stadie fazy 3(skusanie 809-011) u 58 pacientov vo veku
6 rokov az menej ako 12 rokov (priemerna hodnota ppFEV1 bola 91,4) bola incidencia respiraénych
neziaducich reakcii 6,9 % (4/58).

Pocas 24-tyzdiovej, placebom kontrolovanej klinickej $tadie fazy 3 (skuSanie 809-109) u pacientov
vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (priemerna hodnota ppFEV1 bola 89,8) bola incidencia
respiracnych neziaducich reakcii 18,4 % u pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom a 12,9 %

u pacientov s placebom. Po zacati lie€by bol pozorovany pokles v hodnote ppFEV1 pri merani
spirometrie po podani. Absolutna zmena medzi hodnotou pred podanim a hodnotou 4 az 6 hodin po
podani bola -7,7 v 1. dni a -1,3 v 15. dni u pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom. Pokles po podani
odoznel do 16. tyzdna.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pre predavkovanie lumakaftorom/ivakaftorom. Liecba
predavkovania pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania zivotnych
funkcii a pozorovania klinického stavu pacienta.

Neziaduce reakcie, ktoré sa objavili vo zvySenej incidencii > 5 % v obdobi podavania
supraterapeutickej davky v porovnani s terapeutickou davkou boli bolest’ hlavy, generalizovana
vyrazka a zvySené hodnoty transaminaz.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné liec¢iva respiracného systému; ATC kod: RO7AX30

Mechanizmus uéinku

Protein CFTR je chloridovy kanal pritomny na povrchu epitelovych buniek vo viacerych organoch.
Mutacia F508del vplyva na protein CFTR viacerymi spdsobmi, primarne zapri¢inenim defektu
bunkového spracovania a transportu, ktory znizuje mnozstvo CFTR na bunkovom povrchu. Malé
mnozstvo F508del-CFTR, ktoré sa dostane na bunkovy povrch, ma mala schopnost’ otvarat’ kanal
(porucha vratkovania). Lumakaftor je korektor CFTR, ktory ti¢inkuje priamo na mutaciu
F508del-CFTR za ti¢elom zlepSenia bunkového spracovania a transportu, ¢im zvyS$uje mnozstvo
funkéného CFTR na bunkovom povrchu. Ivakaftor je potenciator CFTR, ktory ulah¢uje zvysenie
transportu chloridov potencovanim schopnosti otvarat’ kanal (alebo vratkovania) proteinu CFTR na
bunkovom povrchu. Kombinovanym efektom lumakaftoru a ivakaftoru je zvySenie mnoZzstva

a funkcie F508del-CFTR na bunkovom povrchu veduce k zvySeniu transportu chloridov. Presny
spdsob, akym lumakaftor zlepSuje bunkové spracovanie a transport F508del-CFTR, a ivakaftor
potencuje F508del-CFTR, nie je znamy.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na chloridy v pote

Zmeny chloridov v pote ako odpoved’ na lumakaftor samotny alebo v kombinacii s ivakaftorom boli
hodnotené v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy 2 u pacientov s CF
vo veku 18 rokov a starSich. V tomto skusani 10 pacienti (homozygotni nosi¢i mutacie
F508del-CFTR) dokon¢ili uzivanie lumakaftoru samotného v davke 400 mg kazdych 12 hod po dobu
28 dni nasledované pridanim ivakaftoru 250 mg kazdych 12 hod po dobu 28 dni a 25 pacienti
(homozygotni alebo heterozygotni nosi¢i mutacie F508del) dokonéili uzivanie placeba. Rozdiel medzi
lie¢bou samotnym lumakaftorom 400 mg kazdych 12 hod a placebom, hodnoteny ako stredna zmena
chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po 28. den, bol Statisticky vyznamny -8,2 mmol/l (95 %
CI: -14, -2). Rozdiel medzi lieébou kombinaciou lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod
a placebom, hodnoteny ako stredna zmena chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po 56. den, bol
Statisticky vyznamny -11 mmol/l (95 % CI: -18, -4).

V sktsani 809-109 u pacientov vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov, ktori boli homozygotni nosi¢i
mutacie F508del génu CFTR, bol rozdiel v lie€be (priemer stanoveny metdédou najmensich Stvorcov)
Vv chloridoch v pote ako priemer absolutnej zmeny v 24. tyzdni vV porovnani s placebom -24,9 mmol/I
(nominalna P hodnota < 0,0001). Rozdiel v lie¢be (priemer stanoveny metodou najmensich Stvorcov)
v chloridoch v pote ako priemer absolitnej zmeny v 15. dni a vo 4. tyzdni v porovnani s placebom bol
-20,8 mmol/l (95% CI: -23,4; -18,2; nominalna P hodnota < 0,0001).

V skusani 809-115 u pacientov vo veku 2 az 5 rokov, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del-
CFTR bola priemerna absolitna zmena chloridov v pote vrameci skupiny v 24. tyZdni, v porovnani
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s vychodiskovou hodnotou -31,7 mmol/l (95 % Cl: -35,7; -27,6). Navyse, priemerna absolitna zmena
chloridov v pote od 24. tyzdna po 26. tyzden po 2-tyzdiiovom obdobi vymyvania (za t¢elom
zhodnotenia odpovede na obdobie bez liecby) sa zvysila o 33,0 mmol/l (95 % CI: 28,9; 37,1;
nominalna P hodnota < 0,0001), ¢o po obdobi vymyvania zodpovedalo navratu k vychodiskovému
stavu. V 24. tyzdni malo 16 % deti hodnoty chloridy v pote nizsie ako 60 mmol/l a Ziadne diet’a
nemalo hodnoty nizsie ako 30 mmol/l.

V skusani 809-122 u pacientov, ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del génu CFTR, vo veku
1 rok az menej ako 2 roky sa pri liecbe lumakaftorom/ivakaftorom preukazalo znizenie chloridov

v pote v 4. tyzdni, ktoré pretrvavalo az do 24. tyzdna. Priemerna absolutna zmena chloridov v pote od
vychodiskového stavu hodnoty bola - 29,1 (13,5) mmol/l (95 % CI: - 34,8; - 23,4). Navyse, priemerna
(SD) absolutna zmena chloridov v pote od 24. tyzdina po 26.tyzden po 2-tyzdinovom obdobi
vymyvania bola 27,3 (11,1) mmol/l (95 % CI: 22,3; 32,3). Tato zmena znamena, ze po obdobi
vymyvania dochadza k navratu k vychodiskovému stavu.

Zmeny v FEV;

Zmeny v ppFEV1 v odpovedi na lumakaftor samostatne alebo v kombinacii s ivakaftorom boli tieZ
hodnotené v dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom sktsani fazy 2 u pacientov s CF vo veku
18 rokov a starsich. Rozdiel medzi liecbou lumakaftorom 400 mg kazdych 12 hodin samotnym

a placebom, hodnoteny ako stredna absoliitna zmena ppFE V1, bol -4,6 percentualnych bodov (95 %
CI: -9,6; 0,4) od vychodiskového stavu do 28. dna, 4,2 percentualnych bodov (95 % CI: -1,3; 9.7) od
vychodiskového stavu do 56. dna a 7,7 percentudlnych bodov (95 % CI: 2,6; 12,8; Statisticky
vyznamné) odo dia 28. az 56. diia (po pridani ivakaftoru k lumakaftorovej monoterapii).

ZniZenie tepovej frekvencie

V priebehu 24 tyzditov trvajlcich, placebom kontrolovanych §tidii fazy 3 bol pozorovany maximalny
pokles priemernej srdcovej frekvencie o 6 iderov za minttu (beats per minute, bpm) od
vychodiskovej tirovne v 1. a 15. dei, priblizne 4 az 6 hodin po podani. V obdobi po 15. dni nebol
srdcovy tep po podani v tychto Studiach sledovany. Od 4. tyzdna bola zmena priemernej tepove;
frekvencie pred podanim v rozmedzi od 1 do 2 bpm pod vychodiskovu Groven u pacientov lieCenych
lumakaftorom/ivakaftorom. Percento pacientov s hodnotami srdcovej frekvencie < 50 bpm pocas
liecby bolo 11 % u pacientov, ktori dostavali lumakaftor/ivakaftor, v porovnani so 4,9 % u pacientov,
ktori dostavali placebo.

Elektrofyziologia srdca
Pocas klinickej $tudie s lumakaftorom 600 mg jedenkrat denne/ivakaftorom 250 mg kazdych 12 hodin
a lumakaftorom 1 000 mg jedenkrat denne /ivakaftorom 450 mg kazdych 12 hodin, ktora dokladne

hodnotila QT sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné zmeny QTc intervalu alebo krvného tlaku.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Skusania u pacientov s CF vo veku 12 rokov a starsich, ktori sit homozygotni nosici mutdacie F508del
v géne CFTR

Utinnost’ lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov s CF, ktori si homozygotni nosi¢i mutacie F508del

v géne CFTR bola hodnotena v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych skuSaniach s 1 108 klinicky stabilnymi pacientmi s CF, z ktorych

737 pacientov bolo randomizovanych k uzivaniu lumakaftoru/ivakaftoru. Pacienti v oboch skusaniach
boli randomizovani v pomere 1:1:1 a dostavali lumakaftor 600 mg jedenkrat denne/ivakaftor 250 mg
kazdych 12 hod, lumakaftor 400 mg kazdych 12 hod/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod alebo placebo.
Pacienti uzivali Studovany liek s jedlom obsahujucim tuky po dobu 24 tyzdiov navyse k predpisanej
terapii CF (napr. bronchodilatatory, inhalacné antibiotika, dornaza alfa a hypertonicky roztok chloridu
sodného). Pacienti z tychto skisani boli vhodni k zaradeniu do zaslepenej prediZenej tudie.
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Skusanie 809-103 hodnotilo 549 pacientov s CF vo veku 12 rokov a star$ich (priemerny vek

25,1 rokov) s percentom predpokladaného FEV1 (ppFEV1) pri skriningu medzi 40 - 90 (stredna
hodnota na zaciatku stadie ppFEV1 60,7 [rozmedzie: od 31,1 do 94,0]). Skasanie 809-104 hodnotilo
559 pacientov vo veku 12 rokov a starSich (priemerny vek 25,0 rokov) s ppFEV1 pri skriningu medzi
40 - 90 (stredny ppFEV1 na poc¢iatku 60,5 [rozmedzie: od 31,3 do 99,8]). Pacienti s anamnézou
kolonizacie organizmami ako Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa alebo Mycobacterium
abscessus alebo ktori mali 3 alebo viac abnormalnych funkénych peceniovych testov (ALT, AST, AP,
GGT > 3-nasobok ULN alebo celkovy bilirubin > 2-nasobok ULN) boli vyradeni.

Primérnym koncovym ukazovatel'om uc€innosti v obidvoch s§tadiach bola absolutna zmena ppFEV; od
vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni. DalSie premenné u¢innosti, ktoré boli zahrnuté, st
relativna zmena ppFEV1 od vychodiskovej hodnoty, absolttna zmena BMI od vychodiskovej hodnoty,
absolutna zmena respira¢nej domény dotazniku CFQ-R od vychodiskovej hodnoty, podiel pacientov,
ktori dosiahli > 5 % relativnej zmeny od vychodiskovej hodnoty ppFEV1 v 24. tyzdni a mnozstvo
pulmonalnych exacerbacii (zahfiajicich tie, ktoré vyzadovali hospitalizaciu alebo intraven6znu
antibioticku terapiu) do 24. tyzdna.

V obidvoch ska$anich viedla lie¢ba lumakaftorom/ivakaftorom k Statisticky vyznamnému zlepSeniu
ppFEV: (pozri tabul’ku 6). Stredné zlepSenie ppFEV: bolo prudké na zaéiatku (15. defi) a udrzalo sa po
celi dobu 24-tyzdniovej lieCby. V 15. dni bol rozdiel medzi liecbou lumakaftorom 400 mg/ivakaftorom
250 mg kazdych 12 hod a placebom v strednej absolutnej zmene (95 % CI) ppFEV: od vychodiskovej
hodnoty 2,51 percentudlnych bodov zdruzenych skasani 809-103 a 809-104 (P < 0,0001). ZlepSenie v
ppFEV: bolo pozorované bez ohl'adu na vek, zavaznost’ ochorenia, pohlavie a zemepisny region.

Faza 3 sktisania lumakaftoru/ivakaftoru zahtnala 81 pacientov s ppFEV; < 40 na zaciatku Studie.
Rozdiel v liecbe v tejto podskupine bol porovnatel'ny s podskupinou pacientov s ppFEV; > 40.

V 24. tyzdni bol rozdiel medzi lie¢bou lumakaftorom 400 mg/ivakaftorom 250 mg kazdych 12 hod a
placebom v strednej absolutnej zmene (95 % CI) ppFEV: od vychodiskovej hodnoty v zdruZenych
skuSaniach 809-103 a 809-104 3,39 percentualnych bodov (P = 0,0382) pre pacientov s ppFEV: <40 a
2,47 percentudlnych bodov (P < 0,0001) pre pacientov s ppFEV1> 40.
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Tabul’ka 6: Sihrn primarnych a kPu¢ovych sekundarnych vysledkov v skiani 809-103

a skusani 809-104*

ZdruZené
(skusanie 809-103
SkuSanie 809-103 SkuSanie 809-104 a skusanie 809-104)
LUM 400 mg LUM 400 mg LUM 400 mg
kazdych kazdych kazdych
12 hod/IVA 12 hod/IVA 12 hod/IVA
250 mg 250 mg 250 mg
Placebo kazdych Placebo kazdych Placebo kazdych
(n=184 12 hod (n=187 12 hod (n=371 12 hod
) (n=182) ) (n=187) ) (n =369)
Absolutna Rozdiel - 2,41 - 2,65 - 2,55
zmena v v liedbe (P =0,0003)" (P=0,0011)" (P <0,0001)
Bg'ZEt\y{; 4y | Rozdiel | 073 1,68 20,02 2,63 20,39 2,16
; ) vramei |(P=021| (P=0,0051) [(P=0,97| (P<0,0001) [(P<0,34| (P<0,0001)
(percentualn | g i 68) 30) 94)
e body) Py
Relativna Rozdiel - 4,15 - 4,69 - 4.4
zmena v lietbe (P =0,0028)" (P = 0,0009)" (P <0,0001)
vV ppFEV: Rozdiel -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
v 24. tyzdni vramci |(P=0,39| (P=0,0011) |(P=0,87| (P<0,0001) |(P=0,63| (P<0,0001)
(%) skupiny | 34) 93) 75)
Absolatna Rozdiel - 0,13 - 0,36 - 0,24
zmena v liedbe (P =0,1938) (P <0,0001)" (P = 0,0004)
v BMI Rozdiel | 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
V24.tyZdni | vramei |(P=0,00| (P<0,0001) |(P=0,28/ (P<0,0001) |(P=0,00| (P<0,0001)
(kg/m’) skupiny | 65) 92) 66)
Absolatna Rozdiel - 1,5 - 2,9 - 2,2
zZmena v v liecbe (P =0,3569) (P =0,0736) (P =0,0512)
CFQ-R Rozdiel L1 2,6 2.8 5,7 1,9 4,1
respira¢nej vramei |(P=0,34| (P=0,0295) |(P=0,01| (P<0,0001) [(P=0,02| (P<0,0001)
domény skupiny | 23) 52) 13)
Skore
v 24. tyZdni
(body)
Podiel % 25 % 32% 26 % 41 % 26 % 37%
pacientov
s =500 Pomer - 1,43 - 1,90 - 1,66
relativnym sanci (P =0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)
rozdielom
v ppFEV:
v 24. tyZdni
Pocet Pocet prihod| 112 73 (0,71) 139 79 (0,67) 251 152 (0,70)
pulmonalny | (pomerny | (1,07) (1,18) (1,14)
ch vyskyt
exacerbacii | za 48 tyzd.)
pocas Relativne - 0,66 - 0,57 - 0,61
24 tyzdiiov riziko (P =0,0169) (P = 0,0002) (P <0,0001)

*V kazdej $tadii bolo vykonané hierarchické testovanie v ramci kazdej aktivnej lieCebnej skupiny na primarne a sekundarne
koncové ukazovatele oproti placebu; pri kazdom kroku, P < 0,0250 a vietky predchadzajuce testy tiez spinali tito hodnotu

vyznamnosti, ktora bola pozadovana.
TUkazovatele $tatistickej vyznamnosti sa potvrdili v hierarchickom testovani.

V 24. tyzdni bol podiel pacientov bez pulmonalnej exacerbacie vyznamne vyssi pre pacientov
lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom v porovnani s placebom. V zdruzenej analyze bolo relativne
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riziko exacerbacie pocas 24 tyzdnov u jedincov lieCenych lumakaftorom/ivakaftorom (lumakaftor
400 mg/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod; n = 369) 0,61 (P < 0,0001), predstavujuce relativne
znizenie o 39 % oproti placebu. Pocet pripadov za rok, anualizovan¢ho do 48 tyzdiiov bol 0,70

Vv skupine s lumakaftorom/ivakaftorom a 1,14 v skupine s placebom. Liec¢ba
lumakaftorom/ivakaftorom vyznamne znizila riziko exacerbacii vyzadujucich hospitalizaciu oproti
placebu o 61 % (relativne riziko = 0,39; P < 0,0001; pocet pripadov za 48 tyzdinov 0,17

pre lumakaftor/ivakaftor a 0,45 pre placebo) a znizila exacerbacie vyzadujuce liecbu intraven6znymi
antibiotikami o0 56 % (relativne riziko = 0,44; P < 0,0001; pocet pripadov za 48 tyzdnov 0,25

pre lumakaftor/ivakaftor a 0,58 pre placebo). Tieto vysledky neboli povazované za Statisticky
vyznamné v ramci hierarchickych testov jednotlivych stadii.

Dlhodobé pokracovacie skusanie bezpecnosti a ucinnosti

Skusanie 809-105 bola multicentrickd, pokracovacia, predizena $tidia fazy 3 s paralelnymi skupinami pre
pacientov s CF, ktora zahftiala pacientov vo veku 12 rokov a star$ich zo skusania 809-103 a skusania 809-104.
Toto predlzené skuSanie bola navrhnuté za u¢elom zhodnotit’ bezpeénost’ a iéinnost’ dlhodobe;j liecby
lumakaftorom/ivakaftorom. Z 1 108 pacientov, ktori dostali akikol'vek liecbu v skusani 809-103 alebo 809-104,
dostavalo 1 029 (93 %) pacientov davku a aktivnu lie¢bu (lumakaftor 600 mg raz denne/ivakaftor 250 mg
kazdych 12 hod alebo lumakaftor 400 mg kazdych 12 hod/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod) v sksani 809-105
pocas d’alsich az 96 tyzdiov (t.j. celkovo az 120 tyzdiov). Primarna analyza ucinnosti tejto predlzenej Stadie
zahinala tidaje do tyzdina 72 skasania 809-105 a analyza senzitivity zahfiiala udaje do tyzdna 96 skuisania 809-
105.

Pacienti lie¢eni lumakaftorom/ivakaftorom v skusani 809-103 alebo v skusani 809-104 preukazali
ucinok, ktory bol udrziavany s ohl'adom na vychodiskovi hodnotu po d’alsich 96 tyzdioch pocas
skusania 809-105. U pacientov, ktori presli z placeba na aktivnu lie¢bu boli pozorované podobné
zmeny ako u pacientov liecenych lumakaftorom/ivakaftorom v sktisani 809-103 alebo skuSani 809-
104 (pozri tabul’ku 6). Vysledky zo sktisania 809-105 st zhrnuté na obrazku 1 a v tabulke 7.

Obrazok 1. Absolitna zmena od vychodiskovej hodnoty v percentach predpokladaného FEV;
pri kazdej navstevet

o
1

Absolutna zmena ppFEV1,
Priemery merané metédou

najmensich $tvorcové (95% CI)

'
N

[ I | 1 ! ! ! I I
ZatDTyz Tyz  Tyz  TyzPredlz Predlz. Predlz.  Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz. Predlz.

154 8 16 24 DIS tyz8 tyz16  tyz24 ty2 36 tyz 48 ty2 60 tyz 72 tyz 84 ty2 96
Navsteva

—®— LUM 400 mg kazdych 12 hod/IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo/LUM 400 mg kazdych12 hod/IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo

T zo skusani 809-103, 809-104 a 809-105.
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Tabulka 7: Dlhodoby u¢inok lumakaftoru/ivakaftoru v skiSani 809-105*

Placebo s prechodom na
lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod/

lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod/ ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod
ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod (n=369)t
(n=176)**
Priemer | Priemery | P hodnota | Prieme | Priemery | P hodnota
(SD) stanovené r (SD) | stanovené
metédou metédou
Vychodiskové najmensich najmensic
a koncove Stvorcov hstvorcov
ukazovatele (95 % CI) (95 % CI)
Vychodiskova 60,2 60,5
hodnota ppFEV:1 (14,7 (14,1)
Absolitna zmena od vychodiskovej hodnoty ppFEV (percentuilne body)
Tyzdeti 72
prediZenia (n=134) (n=273)
15 0,0254 0,5 0,2806
(0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
Tyzdeit 96 (n=79) 0,3495 (n=147) 0,4231
predlzenia 0,8 0,5
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
Relativna zmena od vychodiskovej hodnoty ppFEV: (%)
Tyzden 72
predizenia (n=134) (n=273)
2,6 0,0332 L4 0,1074
(0,25 5,0) (-0,3; 3,2)
Tyzdett 96 (n=75) 0,4415 (n=147) | 0,2372
predizenia 1,1 1,2
(-1,7:3,9) (-0.,8; 3,3)
Vychodiskové BMI 20,9 21,5
(kg/m?)} (2,8) (3,0)
Absolutna zmena od vychodiskového BMI (kg/m?)
Tyzden 72
prediZenia (n=145) (n=289)
0,62 <0,0001 (8’22- <0,0001
(0,45; 0,79) 0.81)
Tyzden 96 (n=80) <0,0001 (n=155) <0,0001
prediZenia 0,76 0,96
(0,56; 0,97) (0,81;
1,11)
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Vychodiskové 70,4 68,3
CFQ-R skore (18,5) (18,0)
respiracnej

domény (body)

Absolitna zmena CFQ-R skore respira¢nej domény (body)

Tyzden 72 (n=135) (n=269)
predizenia 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7; 5,9) (3,8;7.5)
Tyzdei 96 (n=81) 0,7665 (n = 165) 0,0018
prediZenia 0,5 3,5
(-2,7; 3.6) (1,3; 5.8)

Pocet pulmonalnych exacerbacii (udalosti) ** ¥

Pocet udalosti na 0,69 0,65
pacientorok (95 % (0,56; 0,85) (0,56;
CI) (pomerny 0,75
vyskyt za :
48 tyzdinov)

Pocet udalosti 0,30 0,24
vyzadujicich (0,22; 0,40) (0,19;
hospitalizéciu na 0,29)
pacientorok (95 %

CI) (pomerny

vyskyt za

48 tyzdinov)

Pocet udalosti 0,37 0,32
Vyi.ac.luj'l'lcich (0,29; 0,49) (0,26;
antibiotika 0,38)

intravenozne na
pacientorok (95 %
CI) (pomerny
vyskyt za

48 tyzdnov)

* Celkovo 82 % (421 z 516 vhodnych pacientov) dokonc¢ilo 72 tyzdnov tejto Studie; 42 % dokoncilo 96 tyzdnov. U vacsiny
pacientov doslo k preruseniu lie¢by z inych ako bezpecnostnych dovodov.

** Celkova expozicia u pacientov prevedenych zo skiisani 809-103 a 809-104 (skupina prevedena z placebo
na lumakaftor/ivakaftor) bola az 96 tyzdiov. Podanie lumakaftoru 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftoru 250 mg
kazdych 12 hodin v davkovacej skupine je konzistentné s odporuc¢enym davkovanim.

*** Pocet pripadov na pacientorok bol anualizovany na 48 tyzdiov.

1 Celkova expozicia u pacientov prevedenych zo skusani 809-103 a 809-104 (skupina pokracovala v pouzivani
kombinacie lumakaftor/ivakaftor) bola az 120 tyzdiiov. Podanie lumakaftoru 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftoru
250 mg kazdych 12 hodin v davkovacej skupine je konzistentné s odporuc¢enym davkovanim.

¥ Za vychodiskové hodnoty pre skupinu prevedenu z placeba na lumakaftor 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftoru 250 mg
kazdych 12 hodin sa brala vychodiskova hodnota zo skisania 809-105. Za vychodiskové hodnoty pre skupinu na
lumakaftore 400 mg kazdych 12 hodin/ivakaftore 250 mg kazdych 12 hodin sa brala vychodiskova hodnota zo

skusani 809-103 a 809-104.
SkuSanie u pacientov s CF, ktori si heterozygotni nosici mutdcie F508del v géne CFTR
Skusanie 809-102 bolo multicentrické, dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontrolované
skuSanie fazy 2 pre 125 pacientov s CF vo veku 18 rokov a starSich, ktori maju ppFEV1 od 40 do 90

vratane, a maji mutaciu F508del na jednej alele plus druhu alelu s mutaciou predpovedajucou
nedostatok produkcie CFTR alebo CFTR, ktoré nereaguje na ivakaftor in vitro.
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Pacienti uzivali bud’ lumakaftor/ivakaftor (n = 62) alebo placebo (h = 63) navyse k svojej predpisanej
terapii CF. Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo zlepsenie funkcie pl'ic uréené ako stredna
hodnota absolutneho rozdielu ppFEV1medzi vychodiskovou hodnotou a hodnotou v 56. dei. Liecba
lumakaftorom/ivakaftorom nemala za nasledok vyznamné zlepsenie ppFEV1 v porovnani s placebom
u pacientov s CF, heterozygotnych nosi¢ov muticie F508del v géne CFTR (rozdiel v lie¢be 0,60

[P =0,5978]) a ziadne vyznamné zlepSenie BMI alebo hmotnosti (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

SkuSanie u pacientov s CF vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov, ktori sit homozygotni nosici
mutacie F508del v géne CFTR

Skusanie 809-109 bola 24-tyzdnova, placebom kontrolovana klinicka stadia fazy 3 u 204 pacientov

s CF vo veku 6 rokov az menej ako 12 rokov (priemerny vek 8,8 rokov). Skusanie 809-109 hodnotilo
osoby s indexom plticneho klirensu (lung clearance index- LCl,s) = 7,5 pri skriningu pri prvej
navsteve (priemer LCI, s bol 10,28 pred za¢iatkom lieéby [rozmedzie: 6,55 az 16,38]) a ppFEV, = 70
pri skriningu (priemer ppFEV1 bol 89,8 pred zaciatkom liecby [rozmedzie: 48,6 az 119,6]). Pacienti
dostavali bud’ lumakaftor 200 mg/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hodin (n = 103) alebo placebo

(n =101) okrem ich predpisanej liecby CF. Pacienti, ktori mali 2 alebo viackrat vyssie hodnoty
funkénych peéetiovych testov (ALT, AST, AP, GGT = 3-krat ULN), alebo ALT alebo AST > 5-krat
ULN alebo celkovy bilirubin > 2-krat ULN boli vylaceni.

Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti bola absolutna zmena v LCI s od vychodiskovej hodnoty do
24. tyzdna. Sekundarny kI'i¢ovy koncovy ukazovatel’ zahfial priemer absolltnej zmeny chloridov

Vv pote od vychodiskovej hodnoty do 15. diia, 4. tyzdia a 24. tyzdna (pozri Farmakodynamické
vlastnosti), absolutnu zmenu BMI od vychodiskovej hodnoty v 24. tyzdni, absolutnu zmenu v CFQ-R
respiraénej domény od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdia. Tieto vysledky st zhrnuté v tabulke 8
nizsie:

Tabulka 8: Suhrn primarnych a kI'a¢ovych sekundarnych vysledkov v skisani 809-109

LUM 200 mg/TVA
250 mg kazdych

Placebo 12 hod
(n=101) (n=103)
Primarny koncovy ukazovatel’
Absolitna zmena v indexe Rozdiel v liecbe - -1,09
pPicneho Klirensu (LCI;s) od (P <0,0001)
vychodiskovej hodnoty do o _ 0,08
24. tyzdia Zmena vramci skupiny (P = 0,5390) -1,01 (P <0,0001)
Kiugové sekundirne koncové body*
Rozdiel v lie¢be - 0,11
Absolitna zmena v BMI (P=0,2522)
v tyZdni 24 (kg/m’) o 0,27 0,38
Zmena v ramci skupiny P= 6 0002) P < 6 0001)
i i Rozdiel v lie¢be - 2,5
Absolutna zmena v skore (P = 0,0628)
CFQ-R respiracnej domény 30 5’5
do 24. tyzdn S MCi : > ,
yZdna (body) Zmena v ramci skupiny (P = 0.0035) (P <0,0001)

¥ SkuSanie obsahovalo kI'icovy sekundarny a d’alSie sekundarne koncové ukazovatele.

Percentualny predpoklad FEV; bol tieZ vyhodnoteny ako klinicky zmysluplny d’al$i sekundarny
koncovy bod. U pacientov s lumakaftorom/ivakaftorom bol rozdiel v lie¢be pre absolutnu zmenu
v ppFEV1 od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdna 2,4 (P = 0,0182).
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Pacienti s CF vo veku 6 rokov a starsi zo skuSania 809-011 a skusania 809-109 boli zaradeni do
multicentrickej, pokratovacej prediZenej $tudie fazy 3 (skusanie 809-110 ). Toto prediZené skusanie
bolo navrhnuté za i¢elom zhodnotenia bezpecnosti a tiCinnosti dlhodobej liecby
lumakaftorom/ivakaftorom. Z 262 pacientov, ktori boli lie¢eni akoukol'vek liecbou v skusani 809-011
alebo v sktisani 809-109, bolo 239 (91 %) pacientov lieCenych aktivnou lieGbou (pacientom vo veku 6
rokov az menej ako 12 rokov bol podavany lumakaftor 200 mg kazdych 12 hod/ivakaftor 250 mg
kazdych 12 hod; pacientom vo veku = 12 rokov bol podavany lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod/ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod) v prediZenej tudii po¢as dalsich az 96 tyzdiiov (t.j. celkovo
az 120 tyzdnov) (pozri Cast’ 4.8). Vysledky sekundarnej ucinnosti a pocet pripadov plucnej
exacerbacie na pacientorok su uvedené v tabul’ke 9.

TabulPka 9: Dlhodoby u¢inok lumakaftoru/ivakaftoru v skisani 809-110

Placebo s prechodom na lumakaftor/ivakaftor -
lumakaftor/ivakaftor lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n=96)* (n=143)*
Priemery Priemery
stanovené stanovené
metédou metédou
Vychodiskova najmensich najmensich
hodnota a koncovy Stvorcov Stvorcov
ukazovatel’ Priemer (SD) (95 % CI) Priemer (SD) (95 % CI)
n=101 n=128
Vychodiskova
hodnota LCl,st™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Absolitna zmena od vychodiskovej hodnoty LCIs
(n=169) (n=188)
Tyzdei 96 predizenia -0,86 -0,85
(-1,33;-0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Vychodiskova 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
hodnota BMI
(kg/m?)}
Absolutna zmena od vychodiskovej hodnoty BMI (kg/m?)
(n = 83) (n =130)
Tyzden 96 prediZenia 2,04 1,78
(1’77; 2’31) (1,56; 1,99)
n=178 n=135
Vychodiskova 77,1 78,5
hodnota CFQ-R% (15,5) (14,3)
skore respirac¢nej
domény (body)
Absolitna zmena CFQ-R skoére respiracnej domény (body)
(n=65) (n=108)
Tyzdeti 96 predizenia 6,6 7,4
(3,15 10,0) (4,8; 10,0)
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Placebo s prechodom na

lumakaftor/ivakaftor -

lumakaftor/ivakaftor lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n=96)* (n=143)*
Priemery Priemery
stanovené stanovené
metodou metodou
Vychodiskova najmensich najmensich
hodnota a koncovy Stvorcov Stvorcov
ukazovatel’ Priemer (SD) (95 % CI) Priemer (SD) (95 % CI)
Pocet pulmonalnych exacerbacii (udalosti) (skusanie 809-109 FAS a ROS)
n=96 n=103
Pocet udalosti na 0,30 0,45
pacientorok (95 % CI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

*Jedinci, ktori dostavali placebo v skuigani 809-109 (n = 96) a presli na aktivnu liecbu LUM/IVA v prediZenej stadii
(P-L/T). Jedinci, ktori boli lieceni LUM/IVA v niektorej z povodnych §tadii [skusanie 809-011 (n = 49) alebo
skusanie 809-109 (n = 94)] a pokradovali v aktivnej lietbe LUM/IVA v prediZzeni (L/I-L/1).

1Vychodiskova hodnota pre obe skupiny (P-L/I a L/I-L/T) bola vychodiskova hodnota v sksani 809-011

a skasani 809-109 (pdvodna studia) a zodpovedajice n sa vztahuje na stbor pre analyzu v povodnych stadii.
**Podstadia LCI zahfiala 117 jedincov v skupine L/I-L/l @ 96 jedincov v skupine P-L/I.

TFAS = set pre tplnt analyzu (n = 103) zahffial jedincov, ktori boli lieteni L/I v skii$ani 809-109 a sktigani 809-110,
s hodnotenim celkového obdobia stidie L/I; ROS = pokracovaci subor (n = 96) zahffial jedincov, ktorym bolo
podavané placebo v sktsani 809-109 a L/I v skisani 809-110, s hodnotenim obdobia aktualneho ski$ania 809-110.

Skasanie 809-115: Stidia tykajiica sa bezpecnosti a znasanlivosti u pediatrickych pacientov s CF
VO veku 2 az 5 rokov, ktori su homozygotni nosici mutacie F508del v géne CFTR

Skusanie 809-115 hodnotilo 60 pacientov vo veku 2 az 5 rokov (priemerny vek 3,7 rokov) pri
skriningu. Podl’a telesnej hmotnosti pri skriningu dostavali pacienti granulat zmieSany s jedlom
kazdych 12 hodin v davke lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg u pacientov s hmotnostou pod 14 kg
(n = 19) alebo lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg u pacientov s hmotnostou 14 kg alebo viac

(n =41) po dobu 24 tyzdnov spolu s ostatnou predpisanou terapiou na CF. Na zhodnotenie u¢inkov
obdobia bez liecby mali pacienti bezpe¢nostni naslednti navstevu po 2 tyzdnoch obdobia vymyvania.
Sekundarne koncové ukazovatele zahfnali absolutnu zmenu chloridov v pote v 24. tyzdni od
vychodiskovej hodnoty a absolutnu zmenu chloridov v pote v 26. tyzdni od. 24. tyzdna (pozri
Farmakodynamické G¢inky) takisto ako koncové ukazovatele uvedené v tabulke 10. Klinicky vyznam
rozsahu tychto zmien u deti vo veku 2 az 5 rokov s cystickou fibrézou nebol pri dlhodobej liecbe
jednoznacne stanoveny.

Tabulka 10: Zhodnotenie sekundarnych vysledkov v skusani 809-115

Sekundarne koncové ukazovatele* LUM/IVA
Absolutna zmena body mass index (BMI) od n0:2577
vychodiskovej hodnoty 95 % CI: 0,07; ’(),47; P =0,0091
Absolitna zmena z-skore BMI vzhl'adom na vek n0=2597

od vychodiskovej hodnoty 95 % CI: 0,14; ’0,45; P =0,0003
Absolutna zmena hmotnosti od vychodiskovej n 1: 45 !

hodnoty (kg) 95 % CI: 1,2; i,7; P <0,0001
Absolutna zmena z-skore hmotnosti vzhl'adom n0:2567

na vek od vychodiskovej hodnoty 95 % CI: 0,15; ’0,38; P <0,0001
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Absolatna zmena vzrastu od vychodiskove;j n 3: 65 !
hodnoty (v cm) 95 % CI: 3,3; 3,9; P <0,0001
Absolutna zmena z-skore vzrastu vzhI'adom na n =57
k od vychodiskovej hodnot 0,09
vek odvychodiskovey hodnoty 95 % CI: 0,02; 0,15; P = 0,0104
Absolutna zmena hodnot fekalnej elastazy-1 n 5:2 365
_ I3 . . EX3 b
(FE-1) od vychodiskovej hodnoty (ng/g) 95 % CI: 22.5: 82.7: P = 0,0012
n=17
LCI 25 -0,58
95 % CI: -1,17; 0,02; P = 0,0559

Poznamka: P hodnoty v tabul’ke st nominalne

* Absolutnou zmenou od vychodiskovej hodnoty pre uvedené koncové ukazovatele je priemerna absolitna zmena od
vychodiskovej hodnoty v 24. tyzdni.

** Vsetci pacienti vykazovali na zaciatku skii$ania pankreaticktl nedostato¢nost’. Traja zo 48 pacientov, ktori mali

vychodiskové hodnoty fekalnej elastazy-1 < 100 pg/g, dosiahli v 24. tyzdni hodnoty > 200 pg/g.

Skusanie 809-122: Stidia bezpecnosti a zndSanlivosti u pediatrickych pacientov s CF vo veku 1 rok az
menej ako 2 roky, ktori su homozygotni nosi¢i mutacie F508del v géne CFTR

V casti B sktisania 809-122 bol primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti a znasanlivosti hodnoteny
u 46 pacientov pocas 24 tyzdiov (priemerny vek na zaciatku §tadie 18,1 mesiaca). Hodnotené
sekundarne koncové ukazovatele boli farmakokinetika a absolitna zmena chloridov v pote

v 24. tyzdni od vychodiskovej hodnoty (pozri Farmakodynamické u€inky). Podl’a telesnej hmotnosti
pri skriningu dostavali pacienti granulat zmieSany s jedlom kazdych 12 hodin pocas 24 tyzdnov

v davke lumakaftor 75 mg/ivakaftor 94 mg (pacienti s hmotnostou 7 kg az < 9 kg) alebo

lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg (pacienti s hmotnostiou 9 kg az < 14 kg) alebo

lumakaftor 150 mg/ivakaftor 188 mg (pacienti s hmotnostou > 14 kg) spolu s ostatnou predpisanou
terapiou na CF. Na zhodnotenie uc¢inkov obdobia bez liecby mali pacienti bezpecnostnu nasledni
navstevu po 2 tyzdiioch obdobia vymyvania.

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Orkambi v jednej
alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej populacie s cystickou fibrozou. Informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozicia (AUC) lumakaftoru je priblizne 2-nasobne vyssia u zdravych dospelych dobrovolnikov

V porovnani s expoziciou u pacientov s CF. Expozicia ivakaftoru je podobnd medzi zdravymi
dospelymi dobrovol'nikmi a pacientmi s CF. Po davkovani dvakrat denne bol ustaleny stav
plazmatickej koncentracie u zdravych jedincov dosiahnuty v§eobecne priblizne po 7 ditoch lie¢by

s akumula¢nym pomerom priblizne 1,9 pre lumakaftor. Ustaleny stav expozicie ivakaftoru je nizsi ako
pri 1. dni kvoli indukénému téinku CYP3A lumakaftorom (pozri Cast’ 4.5).

Po peroralnom podani lumakaftoru 400 mg kazdych 12 hod/ivakaftoru 250 mg kazdych 12 hod po
jedle boli namerané hodnoty v ustalenom stave (£SD) pre AUCo-12n0d @ Cmax 198 (64,8) ng-h/ml a 25,0
(7,96) ng/ml pre lumakaftor v uvedenom poradi a 3,66 (2,25) ug-h/ml a 0,602 (0,304) pug/ml pre
ivakaftor. Po peroralnom podani ivakaftoru samotného ako 150 mg kazdych 12 hod boli namerané
hodnoty v rovnovaznom stave (£SD) pre AUCo-12n @ Cmax pri 9,08 (3,20) pg-h/mla 1,12 (0,319) ug/m
v uvedenom poradi.

Absorpcia

Po opakovanom podani peroralnej davky lumakaftoru sa expozicia lumakaftoru zvy€ajne timerne
zvysila s davkou od 50 mg do 1 000 mg kazdych 24 hodin. Expozicia lumakaftoru sa zvysila priblizne
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2,0-nasobne pri podani s jedlom obsahujucim tuky v porovnani s podanim nala¢no. Median
(rozmedzie) Tmax lumakaftoru po jedle je priblizne 4,0 hodiny (2,0; 9,0).

Po opakovanom podani peroralnej davky ivakaftoru v kombinacii s lumakaftorom sa expozicia
ivakaftoru zvycajne zvysila imerne s davkou od 150 mg kazdych 12 hodin do 250 mg kazdych
12 hodin. Expozicia ivakaftoru pri podani v kombindacii s lumakaftorom sa zvysila u zdravych
dobrovolnikov priblizne 3-ndsobne pri podavani s jedlom obsahujicim tuky. Preto sa ma
lumakaftor/ivakaftor podavat’ s jedlom obsahujicim tuky. Median (rozmedzie) Tmax po jedle je
priblizne 4,0 hodiny (2,0; 6,0).

Distribucia

Priblizne 99 % lumakaftoru sa viaze na plazmatické proteiny, predovsetkym na albumin. Po
peroralnom podani 400 mg lumakaftoru kazdych 12 hodin u pacientov s CF po jedle bol zdanlivy
distribu¢ny objem pre centralne a periférne kompartmenty [variaény koeficient ako percento (CV)]
23,51(48,7 %) a 33,31(30,5 %).

Priblizne 99 % ivakaftoru sa viaZe na plazmatické proteiny, predovSetkym na alfa 1-kysly
glykoprotein a ambumin. Po peroralnom podani 250 mg ivakaftoru kazdych12 hodin v kombinacii

s lumakaftorom boli zdanlivé distribu¢né objemy pre centralne a periférne kompartmenty (CV) 95,0 |
(53,9 %), respektive 201 1 (26,6 %).

In vitro $tadie naznacujt, ze lumakaftor je substrat proteinu zodpovedného za rezistenciu pri
karcinéme prsnika (BCRP).

Biotransforméacia

Lumakaftor nie je u l'udi extenzivne metabolizovany s vac¢sinou lumafaktoru vylu¢enou v nezmenene;j
forme v stolici. In vitro a in vivo udaje naznacujt, Ze lumakaftor je metabolizovany predovsetkym
oxidaciou a glukuronidaciou.

Ivakaftor je u l'udi extenzivne metabolizovany. In vitro a in vivo udaje naznacuju, Ze ivakaftor je
metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A. M1 a M6 st dva hlavné metabolity
ivakaftoru u udi. Uginnost’ metabolitu M1 zodpoveda priblizne jednej Sestine u¢innosti ivakaftoru
a M1 sa povazuje za farmakologicky aktivny. M6 ma menej ako jednu pat'desiatinu G¢innosti
ivakaftoru a nepovazuje sa za farmakologicky aktivny.

Eliminacia

Po perordlnom podani lumakaftoru sa vac¢sina lumakaftoru (51 %) vylici nezmenena v stolici.
ZanedbateI'né mnozstvo lumakaftoru sa vyluci ako nezmenené lie¢ivo mocom. Zdanlivy terminalny
pol¢as je priblizne 26 hodin. Zdanlivy klirens CL/F (CV) lumakaftoru pre pacientov s CF bol

2,38 1/hod (29,4 %).

Po peroralnom podani samotného ivakaftoru sa vacsina (87,8 %) eliminuje v stolici po metabolicke;j
premene. Zanedbatel'né mnozstvo ivakaftoru sa vyli¢i mocom v nezmenenej podobe. U zdravych
jedincov je polcas ivakaftoru po podani s lumakaftorom priblizne 9 hodin. Typicky CL/F (CV)
ivakaftoru po podani v kombinacii s lumakaftorom bol u pacientov s CF 25,1 I/h (40,5 %).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Po opakovanom podavani lumakaftoru/ivakaftoru 10 dni mali jedinci so stredne zdvaznou poruchou
funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B, skore 7 az 9) vyssiu expoziciu (AUCo-12n0d 0 priblizne

50 % a Cuax 0 priblizne 30 %) v porovnani so zdravymi demograficky zodpovedajicimi jedincami.
Vplyv miernej poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A, skore 5 az 6) na farmakokinetiku
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lumakaftoru v kombinacii s ivakaftorom sa nesktimal, ale predpoklada sa zvySenie expozicie nizsie
ako 50 %.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skore 10 az 15) sa
neuskuto¢nili §tadie, ale predpoklada sa, Ze expozicia bude vySsia ako u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa neuskutoc¢nili farmakokinetické stadie

s lumakaftorom/ivakaftorom. Vo farmakokinetickej §tadii u l'udi sa zistila minimalna eliminécia
lumakaftoru a jeho metabolitov mocom (iba 8,6 % z celkovej radioaktivity sa vylicilo mocom

a 0,18 % sa vylucilo v nezmenenej podobe). Vo farmakokinetickej stadii u I'udi s ivakaftorom sa
zistila minimalna eliminacia ivakaftoru a jeho metabolitov mocom (iba 6,6 % z celkovej davky
radioaktivity sa vylucilo v mo¢i). Popula¢na farmakokineticka analyza klirensu v porovnani

s klirensom kreatininu nevykazuje ziadny trend u jedincov s miernou a stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby

Bezpecnost’ a i¢innost’ lumakaftoru/ivakaftoru u pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich neboli
skimané.

Pohlavie

Vplyv pohlavia na farmakokinetiku lumakaftoru sa hodnotil pomocou tdajov populaéne;j
farmakokinetiky z klinickych $tidii lumakaftoru v kombinacii s ivakaftorom. Vysledky neukézali
ziaden klinicky vyznamny rozdiel vo farmakokinetickych parametroch lumakaftoru alebo ivakaftoru
medzi muzmi a Zenami. Na zaklade pohlavia nie je potrebna Gprava davky.

Pediatricka populacia

Expozicie u dospelych a v pediatrickych populdciach sa podobné, na zaklade populacnych analyz
(PK) znazornenych v tabul’ke 11 nizsie:
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Tabulka 11: Priemerna (SD) expozicia lumakaftoru a ivakaftoru podl’a veku

Vekova I;gelgﬁgé Priemerna (SD)
ekova Hmotnost’ Déavka (SD) * AUCss ivakaftoru
skupina lumakaftoru *hod/mI)
(ng*hod/ml) (ng”ho
. vrecko lumakaftor
! kgr?z_ <19 K9 | 75 mg/ivakaftor 94 mg 234 7,98
kazdych 12 hodin
Pacienti vo 9 ke a% < 14 kg vrecko lumakaftor
veku 1 az<2 gn - a4 100 mg/ivakaftor 125 mg 191 (40,6) 5,35 (1,61)
roky kazdych 12 hodin
> l4kg vrecko lumakaftor
_ 150 mg/ivakaftor 188 mg 116 5,82
n=1 kazdych 12 hodin
<ldkg vrecko lgmakaftor
Pacienti Vo n=20 100 mg/ivakaftor 125 mg 180 (45,5) 5,92 (4,61)
veku 2 a3 kazdych 12 hodin
5 rokov > 14 kg vrecko lumakaftor
_ 150 mg/ivakaftor 188 mg 217 (48,6) 5,90 (1,93)
n=42 kazdych 12 hodin
Pacienti vo lumakaftor 200 mg/ivakaftor
veku 6 az n : 62 250 mg kazdych 12 hodin 203 (57,4) 5,26 (3,08)
<12 rokov
Pacienti vo lumakaftor 400 mg/ivakaftor
veku 12 az N :_98 250 mg kazdych 12 hodin 241 (61,4) 3,90 (1,56)
< 18 rokov
Pacienti vo lumakaftor 400 mg/ivakaftor
veku 18 rokov n:-55 250 mg kazdych 12 hodin 198 (64,8) 3,66 (2,25)
a starsi

Poznamka: Expozicie u pacientov vo veku menej ako 18 rokov st z populaénych PK analyz. Expozicie u dospelych
pacientov st z nekompartmentovych analyz.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Lumakaftor

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity a vyvinu

neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Specifické $tudie tykajice sa hodnotenia fototoxického

potencialu lumakaftoru neboli vykonané, hoci na zéklade zhodnotenia dostupnych predklinickych

a klinickych tdajov sa fototoxicita nepredpoklada.

Ivakaftor

Utinky v $tadiach s opakovanym podanim sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za
dostatocne vysSie (> 25-nasobne, > 45-nasobne a > 35-nasobne pre mysi, macky, potkany a psov) ako
je maximalna expozicia ivakaftoru u 'udi pri podavani Orkambi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie. Predklinické tidaje, zaloZené na obvyklych studiach genotoxicity

a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne zvlastne riziko pre ludi.

Bezpecnostna farmakologia

Ivakaftor vyvolal od koncentracie zavisly inhibi¢ny G¢inok na koncové ¢asti proteinu hERG (human
ether-#-go-go related gene) s ICi5 5,5 uM, v porovnani s Cmax (1,5 uM) pre ivakaftor

pri terapeutickom davkovani lumakaftoru/ivakaftoru. V telemetrickej $tadii u psov s jednorazovymi
davkami az do 60 mg/kg ani pri EKG meraniach zo $tudii s opakovanou davkou s trvanim az do

1 roka pri davkovej hladine 60 mg/kg/den u psov (Cmax po 365 diioch = 36,2 az 47,6 €M) sa vSak
nepozorovalo predizenie QT intervalu indukované ivakaftorom. Ivakaftor vyvolal od davky zavislé,
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avSak prechodné zvySenie parametrov krvného tlaku u psov v jednorazovych peroralnych davkach az
do 60 mg/kg (pozri ¢ast’ 5.1).

Gravidita a fertilita

Ivakaftor nebol teratogénny pri peroralnom podani gravidnym potkanom a kralikom pocas $tadia
organogenézy fetdlneho vyvoja pri davkach priblizne 7-nasobku (expozicia ivakaftoru a metabolitov),
respektive 46-nasobku expozicie ivakaftoru u ¢loveka pri terapeutickej davke lumakaftoru/ivakaftoru.
Pri davkach toxickych pre matku sposobil ivakaftor u potkanov zniZenie telesnej hmotnosti plodu,
zvysenie incidencie varidcii krénych rebier, hypoplastickych rebier, zvinenie rebier a sternalnych
nepravidelnosti, vratane fuzii. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je znamy.

Ivakaftor znizil ukazovatele fertility a reproduk¢nej vykonnosti u samcov a samic potkanov pri davke
200 mg/kg/deni (dosahujuc expozicie 11-nasobku, respektive 7-nasobku expozicii pri maximalne;j
odporucanej davke pre l'udi ivakaftorovej zlozky Orkambi, zalozenych na sumarnych AUC ivakaftoru
a jeho metabolitov extrapolovanych z expozicii dosiahnutych na 90. den pri podani 150 mg/kg/den

v 6-mesiacov trvajucej $tadii toxicity s opakovanym podanim a z expozicii v 17. gestatnom dni

Vv pilotnej studii embryofetalneho vyvoja u tohto druhu), ked’ boli samice davkované pred a pocas
skorého stadia gravidity. Nebol pozorovany ziaden vplyv na ukazovatele fertility a reprodukéne;j
vykonnosti u samcov a samic pri davke < 100 mg/kg/den (dosahujic expozicie priblizne 8-nasobku,
respektive 5-nasobku expozicii pri maximalnej odporacanej davke ivakaftoru, zlozke Orkambi,
zalozenych na sumdrnych AUC ivakaftoru a jeho metabolitov extrapolovanych z expozicii z 90. dia
pri podani 100 mg/kg/den v 6-mesiacov trvajucej §tadii toxicity s opakovanym podanim

a v embryofetalnej $tadii v 17. gestacnom dni u tohto druhu). U gravidnych samic potkanov a kralikov
sa pozoroval transplacentarny prestup ivakaftoru.

Perinatalny a postnatalny vyvoj

Ivakaftor nespdsobil vyvojové defekty u potomkov gravidnych potkanov, ktori dostavali liek peroralne
od gravidity po pdrod a odstavenie v davke 100 mg/kg/den (expozicie pri porode, ktoré boli priblizne
4-nasobné oproti expoziciam ziskanym pri maximalnej odporucanej davke ivakaftorovej zlozky

vV Orkambi u I'udi, na zaklade suhrnnych AUC ivakaftoru a jeho metabolitov). Davky nad

100 mg/kg/deii viedli k zniZeniu indexov prezivania a laktacie na 92 % a 98 % kontrolnych hodnét, v
uvedenom poradi, rovnako ako k znizeniu telesnej hmotnosti mladat.

Juvenilné zvierata

Pripady katarakty boli pozorované u mlad’at potkanov pri davke ivakaftoru 0,32-nasobku maximalne;j
odportcanej davky na zaklade systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov, ak je podavany

s lumakaftorom ako Orkambi. Pripady katarakty neboli pozorované u plodov pochddzajucich z
potkanich matiek lieCenych pocas organogenézy fetalneho vyvoja, potkanich mlad’at vystavenych do
urcitej miery pozitim mlieka az do odstavenia alebo v $tudiach toxicity po opakovanom podani
ivakaftoru. Potencidlny vyznam tychto zisteni u I'udi nie je znamy.

Lumakaftor a ivakaftor

Stadie toxicity po opakovanom podani zahffiajlice siibezné podavanie lumakaftoru a ivakaftoru
neobjavili ziadne $pecialne rizika pre I'udi z hl'adiska potencidlu pridavnej alebo synergickej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ kroskarmeldzy

Acetat sukcinat hypromelozy

Povidon (K30)
Laurylsiran sodny
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

Preukazana stabilita zmesi po zmieSani je jedna hodina.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Orkambi granulat je zabaleny vo vrecku z laminatovej folie [biaxidlne orientovany
polyetyléntereftalat/polyetylén/folia/polyetylén (BOPET/PE/f6lia/PE)].

Balenie obsahuje 56 vreciek (4 obaly so 14 vreckami v jednom obale).
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

EU/1/15/1059/008

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. novembra 2015

Datum posledného prediZenia registracie: 17. septembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severné frsko

BT63 5SUA

Velka Britania

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e  Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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e  Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia
Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

Stidia ucinnosti lieku po registracii (PAES)

Na zéaklade schvaleného protokolu ma Ziadatel’ vykonat’ dlhodobt studiu
ucinnosti za ucelom porovnania progresie ochorenia u deti s CF, ktoré st
homozygotni nosi¢i mutacie F508del — CFTR a na zaciatku liecby
Orkambi su vo veku 1 az 5 rokov, s progresiou ochorenia

v zodpovedajucej, sparovanej kohorte deti s CF, ktor¢ nikdy neboli
lieCené Orkambi, navyse s longitudinalnou historickou kohortou.

Priebezna analyza:
december 2022

Zéaverecna sprava:
december 2025
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

112 filmom obalenych tabliet (4 balenia po 28 tabliet).

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/15/1059/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orkambi tablety 100 mg/125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

Po Ut St St Pi So Ne

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1059/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 100 mg/125 mg tablety
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Rano

Vecer

74



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA - MULTIBALENIE - S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 112 (4 balenia po 28) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

75



11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/15/1059/001 112 filmom obalenych tabliet (4 balenia po 28 tabliet)

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orkambi tablety 200 mg/125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA PRE MULTIBALENIE

BEZ BLUE BOXU

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety
lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
Stcast’ multibalenia, nemdze byt predané samostatne

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

Po Ut St St Pi So Ne

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1059/001 112 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 200 mg/125 mg tablety
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Rano

Vecer
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 100 mg/125 mg granulat vo vrecku
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat
56 vreciek

4 samostatné obaly so 14 vreckami v jednom obale

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tu nadvihnite a otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1059/006

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Orkambi granulat 100 mg/125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OBAL NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 100 mg/125 mg granulat vo vrecku
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat

14 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pokyny na pouZitie:

Cely obsah vrecka zmiesajte s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek, ktoré
maju izbovu alebo nizsiu teplotu. Celi zmes skonzumujte. Zmes uzite do jednej hodiny po zmieSani,
kratko pred alebo po jedle alebo obcerstveni obsahujucom tuky.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

Rano

Vecer

Pred otvorenim nového obalu uzite vSetky davky v obale na 7 dni.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

82



‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1059/006

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Orkambi 100 mg/125 mg granulat
lumacaftorum/ivacaftorum

Na peroralne pouzitie

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 150 mg/188 mg granulat vo vrecku
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 150 mg lumakaftoru a 188 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat
56 vreciek

4 samostatné obaly so 14 vreckami v jednom obale

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tu nadvihnite a otvorte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1059/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orkambi granulat 150 mg/188 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OBAL NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 150 mg/188 mg granulat vo vrecku
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 150 mg lumakaftoru a 188 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat

14 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pokyny na pouZitie:

Cely obsah vrecka zmiesajte s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek, ktoré
maju izbovu alebo nizsiu teplotu. Celt zmes skonzumujte. Zmes uZzite do jednej hodiny po zmieSani,
kratko pred alebo po jedle alebo ob¢erstveni obsahujucom tuky.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie

Rano

Vecer

Pred otvorenim nového obalu uzite vSetky davky v obale na 7 dni.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1059/007

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Orkambi 150 mg/188 mg granulat
lumacaftorum/ivacaftorum

Na peroralne pouzitie

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

89



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 75 mg/94 mg granulat vo vrecku
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 75 mg lumakaftoru a 94 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat
56 vreciek

4 samostatné obaly so 14 vreckami v jednom obale

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tu nadvihnite a otvorte

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1059/008

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Orkambi granulat 75 mg/94 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OBAL NA VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Orkambi 75 mg/94 mg granulat vo vrecku
lumacaftorum/ivacaftorum

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 75 mg lumakaftoru a 94 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat

14 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pokyny na pouZzitie

Cely obsah vrecka zmiesajte s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek, ktoré
mayjt izbovu alebo nizsiu teplotu. Celt zmes skonzumujte. Zmes uzite do jednej hodiny po zmieSani,
kratko pred alebo po jedle alebo obcerstveni obsahujucom tuky.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie

Rano
Vecer

Pred otvorenim nového obalu uzite vSetky davky v obale na 7 dni.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1059/008

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Orkambi 75 mg/94 mg granulat
lumacaftorum/ivacaftorum

Na peroralne pouzitie

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety
Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety
lumakaftor (lumacaftorum)/ivakaftor (ivacaftorum)

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Orkambi a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orkambi
Ako uzivat’ Orkambi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Orkambi

Obsah balenia a d’alsie informacie

ok wn R

1. Co je Orkambi a na &o sa pouZiva

Orkambi obsahuje dve lieciva, lumakaftor a ivakaftor. Jedna sa o liek uréeny na dlhodobu liecbu
cystickej fibrozy (CF) u pacientov vo veku 6 rokov a starSich, ktori maja $pecifickii zmenu (nazyvana
mutacia F508del) postihujucu gén pre protein nazvany CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), ktory hra dolezit tlohu v regulacii pradenia hlienu v pl'icach. Ludia s touto
mutaciou budu produkovat’ abnormalny CFTR protein. Bunky obsahuju dve kopie génu CFTR,;
Orkambi sa pouziva u pacientov, ktori maju obidve kdpie postihnuté mutaciou F508del (homozygoti).
Lumakaftor a ivakaftor pracuju spolo¢ne na zlepSeni funkcie abnormalneho proteinu CFTR.
Lumakaftor zvySuje mnozstvo dostupného CFTR a ivakaftor pomaha abnormalnemu proteinu
pracovat normalnym sposobom.

Orkambi moze ul'ah¢it’ dychanie zlepsenim funkcie pltic. Tiez si mdzete v§imnut, Ze je jednoduchsie
pribrat’ na vahe.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Orkambi

Neuzivajte Orkambi

o ak ste alergicky na lumakaftor, ivakaftor alebo na ktorikol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Orkambi, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Orkambi sa ma pouzivat’ len u tych pacientov, ktori majia dve kopie mutacie F508del v géne CFTR.
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Pred uzitim Orkambi sa obrat'te na svojho lekara, ak vam bolo povedané, Ze trpite ochorenim pecene
alebo obliciek, pretoze vas lekar bude mozno musiet’ upravit’ davku Orkambi.

U niektorych pacientov uzivajucich Orkambi boli ¢asto pozorované nezvycajné vysledky krvnych
vySetreni peCene. Okamzite informujte svojho lekara, ak trpite ktorymkol'vek z tychto priznakov, ktoré
mozu byt prejavom problémov s pecenou:

Bolest alebo tazkosti v pravej hornej oblasti brucha (nadbrusku)

ZozItnutie koze alebo bielej Casti oci

Strata chuti do jedla

Nevol'nost alebo vracanie

Tmavy mo¢

Zmatenost’

Vas lekar vam urobi krvné testy, aby skontroloval vasu pecen pred uzivanim a pocas uzivania
Orkambi, predovsetkym pocas prvého roka.

Pocas uzivania Orkambi bola u pacientov hlasena depresia (vratane samovrazednych myslienok

a samovrazedného spravania), ktora sa zvycajne vyskytla pocas prvych troch mesiacov liecby. IThned’
sa porad’te s lekarom, ak sa u vas (alebo u niekoho, kto uziva tento liek) vyskytne niektory

z nasledujucich priznakov: smutna alebo zmenena nalada, izkost’, pocity emocionalnej nepohody
alebo myslienky na sebaposkodenie alebo samovrazdu; moze ist’ o prejavy depresie.

Na zaciatku liecby Orkambi boli u pacientov, najmé u tych so slabou funkciou pIic, pozorované
respira¢né prihody ako dychavi¢nost’ alebo neprijemny pocit na hrudi, alebo ziZenie dychacich
ciest. Ak mate slabu funkciu pl'ic, vas lekar vas bude na zaciatku lieby Orkambi pozorne
monitorovat’.

U niektorych pacientov lie¢enych Orkambi bolo pozorované zvySenie krvného tlaku. Vas lekar moze
pocas lieCby liekom Orkambi kontrolovat’ vas krvny tlak.

U niektorych deti a dospievajucich liecenych Orkambi alebo samotnym ivakaftorom (jednou zo
zloziek Orkambi), boli zaznamenané abnormality o¢nej SoSovKky (sivy zakal) bez akéhokol'vek
vplyvu na zrak.

Vas lekar vam urobi o¢né vySetrenie pred a pocas liecby Orkambi.
Orkambi sa neodporuca u pacientov, ktori podstapili orgdnovu transplantéaciu.

Deti mladsie ako 6 rokov

Tablety Orkambi nie st urcené pre pouzivanie u deti mladsich ako 6 rokov. Pre deti mladsie ako
6 rokov st vhodnejsie iné formy tohto lieku (granulat vo vrecku), opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

Iné lieky a Orkambi
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Predovsetkym informujte svojho lekéra, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

o Antibiotika (pouzivané na liecbu bakterialnych infekcif) napriklad:
telitromycin, klaritromycin, rifampicin, rifabutin, erytromycin.

. Antikonvulziva (pouZzivané na lie¢bu epileptickych zachvatov) napriklad:
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin.

o Benzodiazepiny (pouzivané na liecbu tzkosti, nespavosti [insomnie], nepokoja, atd’.) napriklad:
midazolam, triazolam.
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o Antimykotiké (pouZivané na lie¢bu hubovych infekcii) napriklad:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol.

. Imunosupresiva (pouzivané po transplantacii organov) napriklad:
cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus.

o Rastlinné pripravky, napriklad:
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

. Antihistaminikd (pouzivané na liecbu alergii a/alebo astmy) napriklad:
montelukast, fexofenadin.

o Antidepresiva (pouzivané na liecbu depresii) napriklad:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion.

o Antiflogistika (pouzivané na liecbu zapalu) napriklad:
ibuprofén.
o Blokatory H2 (pouzivané na redukciu mnozstva zalido¢nej kyseliny) napriklad:
ranitidin.
o Srdcové glykozidy (pouzivané na liecbu mierneho az stredne zavazného kongestivneho zlyhania
srdca a abnormalneho srdcového rytmu nazyvaného fibrilacia predsieni) napriklad:
digoxin.
o Antikoagulancié (pouzivané na prevenciu tvorby a zvicSovania krvnych zrazenin v krvnych

cievach) napriklad:
warfarin, dabigatran.

. Antikoncepcia (pouzivana ako prevencia gravidity):
peroralna, injek¢na a implanta¢na antikoncepcia, rovnako ako kozné naplasti, ktoré moézu
obsahovat’ etinylestradiol, noretindron a d’alSie progestagény. V priebehu uzivania Orkambi
tieto metddy nemoédzu byt povazované za spolahlivit metddu antikoncepcie.

. Kortikosteroidy (pouzivané na liecbu zapalu):
metylprednizolon, prednizon.

. Inhibitory proténovej pumpy (pouzivané na lie¢bu refluxu a vredov):
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol.

. Peroralne antidiabetika (pouZzivané na liecbu diabetu 2. typu):
repaglinid.

U pacientov uzivajucich Orkambi boli hldsené falo$ne pozitivne skriningové testy mocu na
tetrahydrokanabinol (THC - aktivna zlozka marihuany). Vas lekar moze poziadat’ o d’al$i test na
potvrdenie vysledkov.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Ak je to mozné, je lepSie vyhnut sa uzivaniu

Orkambi v priebehu tehotenstva, vas lekar vam pomoze pri rozhodovani, €o je najlepsie pre vas a vase
dieta.
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Ivakaftor a lumakaftor sa vylu¢ujt do materského mlieka. Ak planujete doj¢it’, pred uZivanim
Orkambi sa porad’te so svojim lekarom. Vas lekar rozhodne, ¢i vam odporuci aby ste prestali dojcit’
alebo zastavili liecbu lumakaftorom/ivakaftorom. Vas lekar bude brat’ do uvahy prinos dojcenia pre
vaSe dieta a prinos lieCby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
U pacientov uZivajucich ivakaftor, zlozku Orkambi, sa zaznamenali zavraty, ktoré mézu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas objavia zavraty, neved'te vozidla ani

neobsluhujte stroje, pokial tieto priznaky neustupia.

Ak sa u diet’at’a pri uZivani Orkambi objavia zavraty, odporuca sa, aby nejazdilo na bicykli alebo
aby nerobilo cokol'vek iné, ¢o vyzaduje jeho plnt pozornost, kym priznaky nevymiznu.

Orkambi obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Orkambi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vim povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekéra.

Odporiacana davka
Odporucana davka pre pacientov vo veku 6 rokov a viac je dve tablety rano a dve tablety vecer (po
12 hodinach). To je celkova denna davka v Styroch tabletach za den, ktoré sa maju uzivat’ s jedlom

obsahujucim tuky.

St rozne sily tabliet Orkambi pre rdzne vekové skupiny. Skontrolujte, ¢i ste dostali spravne tablety
(nizsie):

Vek Tablety Déavka

Rano Veder
6 az <12 rokov Orkambi 100 mg/125 mg 2 tablety 2 tablety
12 rokov a starsi Orkambi 200 mg/125 mg 2 tablety 2 tablety

Orkambi mdzete zacat’ uzivat’ ktorykol'vek deni v tyzdni.

Ak mate stredne zavazné alebo zavazné problémy s pecefiou, vas lekdr vam mozno bude musiet’
znizit davku Orkambi, pretoZe vaSa peceil nevylucuje Orkambi tak rychlo, ako u I'udi s normélnou
funkciou pecene.

o Stredne zavazné problémy s peceiou: davka moze byt zniZena na dve tablety rano a jednu
tabletu vecer.
o Zavazné problémy s pecefiou: davka méze byt zniZena na jednu tabletu rano a jednu tabletu

vecer. Na zaklade klinickej odpovede a znaSanlivosti sa moze lekar rozhodnut’ znizit’ vam
frekvenciu podania davky.

Spbsob podania

Orkambi je urcené na peroralne pouzitie. Prehltnite tablety vcelku. Tablety nezuvajte, nelamte ani
nerozpustajte.
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UZivanie Orkambi s jedlom obsahujicim tuky je dolezité pre dosiahnutie spravnych hladin lie¢iva
Vv tele. Tesne pred alebo po podani Orkambi ma byt uzité jedlo alebo obCerstvenie s obsahom tukov.
Jedla a obcerstvenie odporucané v pokynoch pre CF alebo jedla odporucané v nutricnych smerniciach
obsahuju adekvatne mnozstvo tuku. Priklady jedal a obCerstveni, ktoré obsahuju tuky, su tie, ktoré st
pripravené s maslom alebo olejom alebo tie, ktoré obsahuju vajicka. Priklady d’alSich jedal
obsahujucich tuky su:

o Syr, plnotu¢né mlieko, plnotu¢né mlieéne produkty

Miso, tucné ryby

Avokado, hummus (pomazanka na baze ciceru a olivového oleja), produkty na baze soje (tofu)
Vyzivové ty¢inky alebo napoje

Ak uZijete viac Orkambi, ako mate

Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom. Ak je to mozné, vezmite si so sebou svoje lieky
a pisomnu informaciu. Mozu sa u vés objavit’ vedl'ajsie ucinky, vratane tych, ktoré st uvedené nizsie v
Casti 4.

AKk zabudnete uzit’ Orkambi

Ak uplynulo menej ako 6 hodin od ¢asu, kedy ste mali uzit' davku, vynechant davku uzite. V inom
pripade pockajte do d’alsej planovanej davky a uzite ju vo zvy€ajnom case. Neuzivajte dvojnasobu
davku aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Orkambi
Mali by ste uzivat lieky ako vam predpisal lekar aj v pripade, ze sa citite dobre.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie ucinky hlasené pre Orkambi alebo ivakaftor samostatne (jedno z lie¢iv Orkambi) st
vymenované nizsie a mézu sa vyskytnat’ pri uzivani Orkambi.

Zavazné vedlPajSie u¢inky Orkambi zahimaju zvySenie hladin peceniovych enzymov v krvi,
poskodenie pecene a zhorSenie uz existujiceho zavazného ochorenia pecene. Zhorsenie funkcie
pecene moze byt smrtelné. Tieto zavazné vedlajsie tiCinky st menej Casté (mdzu postihovat az 1 zo
100 os6b).

Informujte svojho lekara ihned’, ak mate niektoré z nasledujucich priznakov:

Bolest alebo neprijemny pocit v pravej hornej Casti brusnej (abdominalnej) oblasti
Zozltnutie koze alebo bielej Casti vaSich oci

Stratu chuti do jedla

Nevolnost alebo vracanie

Zmétenost’

Tmavy mo¢

Depresia
Medzi prejavy patri smutna alebo zmenend nalada, tizkost’, pocity emocionalnej nepohody.

Ak mate niektory z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.
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DalSie vedPajsie G¢inky

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
Produktivny kasel’

Pocit pIného nosa
Dychavi¢nost’

Bolest hlavy

Bolest’ brucha (zaludka)
Hnacka

Zvysené mnozstvo hlienu
Nevolnost

Bezné nachladnutie*

Zavrat*

Zmeny typu baktérii v hliene*

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0s6b)
Tlak na hrudi
Zuzenie dychacich ciest
Kongescia prinosovych dutin*
Upchaty nos alebo vytok z nosa
Infekcie hornych dychacich ciest
Bolest hrdla
Zacervenanie v krku*
Vyrazka
Plynatost’
Vracanie
Zvysena hladina enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy v krvi)
Vysoké hladiny pecCenovych enzymov zistené v krvnych testoch
Nepravidelna menstrudcia (menzes) alebo bolest’ pocas menstrudcie
Bolest’ ucha, neprijemné pocity v uchu*
Zvonenie v usSiach*
Zacervenanie vnutri ucha*
Porucha vnitorného ucha (zavraty alebo pocit tocenia)*
Hrc¢ka v prsniku*

e 6 6 o o o o o o o oo o o o o o o .O(

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 o0sdb)

. Abnormalna menstruacia, vratane absencie alebo nepravidelnej menstruacie, alebo castejsieho,
alebo tazsieho menstrua¢ného krvacania

Zvysenie krvného tlaku

Opuch ucha’

Zépal prsnika”

Zvidsenie prsnikov u muzov”

Zmeny alebo bolesti bradavky®

*Vedrajsie u¢inky pozorované pre samostatny ivakaftor.
DalSie vedPajsie u¢inky u deti
Vedlajsie u¢inky pozorované u deti st podobné vedlajsim uc¢inkom u dospelych a dospievajtcich.

Avsak zvysenie hladin pecenovych enzymov v krvi sa vyskytovalo ¢astej$ie u mladsich deti ako
u dospelych.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Orkambi

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Orkambi obsahuje

Lieciva su lumakaftor a ivakaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 100 mg/125 mqg filmom obalené tablety a Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety:

Dalsie zlozky si:

. Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza; sodna sol’ kroskarmelozy; acetat sukcinat
hypromeldzy; povidon (K30); laurylsiran sodny a stearat hore¢naty (pozri ¢ast’ 2 “Orkambi
obsahuje sodik™).

o Obal: polyvinylalkohol; oxid titani¢ity (E171); makrogol 3350; mastenec; karmin (E120);
hlinity lak ziariva modra FCF (E133) a hlinity lak indigokarminu (E132).

o Atrament: Selak; Cierny oxid zelezity (E172); propylénglykol a hydroxid amonny.

AKo vyzera Orkambi a obsah balenia

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obalené tablety (tablety) su ruzové tablety ovalneho tvaru (rozmery
14 x 7,6 x 4,9 mm) s potlacou ,,1 V125 ¢iernym atramentom na jednej strane.

Orkambi 100 mg/125 mg je dostupné v baleniach obsahujtcich 112 filmom obalenych tabliet
(4 balenia po 28 filmom obalenych tabliet).
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Orkambi 200 mg/125 mqg filmom obalené tablety

Orkambi 200 mg/125 mg filmom obalené tablety (tablety) st ruzové tablety ovalneho tvaru (rozmery
14 x 8,4 x 6,8 mm) s potlacou ,,2V125* ¢iernym atramentom na jednej strane.

Orkambi 200 mg/125 mg je dostupné v multibaleniach obsahujucich 112 filmom obalenych tabliet
(4 balenia po 28 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severné Irsko

BT63 5UA

Velka Britania

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Orkambi 75 mg/94 mg granulat vo vrecku
Orkambi 100 mg/125 mg granulat vo vrecku
Orkambi 150 mg/188 mg granulat vo vrecku

lumakaftor (lumacaftorum)/ivakaftor (ivacaftorum)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vaSe diet’a za¢ne uZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomnil informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na lekara vasho diet’ata alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vaSmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

o Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na lekara alebo lekarnika

vasho dietat’a. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Orkambi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase dieta uZije Orkambi
Ako uzivat’ Orkambi

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Orkambi

Obsah balenia a d’alsie informacie

ok wNE

1. Co je Orkambi a na ¢o sa pouZiva

Orkambi obsahuje dve lie¢iva, lumakaftor a ivakaftor. Jedna sa o liek ur¢eny na dlhodobu liecbu
cystickej fibrozy (CF) u pacientov vo veku 1 rok a starsich, ktori maju $pecificki zmenu (nazyvant
mutacia F508del) postihujucu gén pre protein nazvany CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), ktory hra délezit tlohu v regulacii pradenia hlienu v pl'icach. LCudia s touto
mutaciou budu produkovat’ abnormalny CFTR protein. Bunky obsahuju dve kopie génu CFTR;
Orkambi sa pouziva u pacientov, ktori maju obidve kdpie postihnuté mutaciou F508del (homozygoti).

Lumakaftor a ivakaftor pracuju spolo¢ne na zlepSeni funkcie abnormalneho proteinu CFTR.
Lumakaftor zvySuje mnozstvo dostupného CFTR a ivakaftor pomaha abnormalnemu proteinu
pracovat normalnym sposobom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase diet’a uZije Orkambi
Nepodavajte Orkambi
o ak je vase diet’a alergické na lumakaftor, ivakaftor alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto

lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢ne vase diet'a uzivat’ Orkambi, obrat'te sa na lekara alebo lekarnika.

Orkambi sa ma pouzivat’ len u tych pacientov, ktori maja dve képie mutacie F508del v géne CFTR.

Pred uzitim Orkambi sa obrat’te na lekara vasho dietata, ak ste sa dozvedeli, Ze vase dieta trpi
ochorenim pecene alebo obli¢iek, pretoze lekar bude mozno musiet’ upravit’ davku Orkambi.
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U niektorych pacientov uzivajiacich Orkambi boli Casto pozorované nezvyc¢ajné vysledky krvnych
vySetreni peCene. Okamzite informujte lekara vasho diet'at’a, ak u vasho dietat’a zaznamenate
ktorykol'vek z tychto priznakov, ktoré mézu byt prejavom problémov s pecenou:

Bolest alebo tazkosti v pravej hornej oblasti brucha (nadbrusku)

ZoZltnutie koze alebo bielej Casti o¢i

Strata chuti do jedla

Nevol'nost alebo vracanie

Tmavy mo¢

Zmatenost’

Lekar vasmu diet'at'u urobi krvné testy, aby skontroloval jeho pecen pred uzivanim a pocas uzivania
Orkambi, predovSetkym pocas prvého roka.

Pocas uzivania Orkambi bola u pacientov hlasena depresia (vratane samovrazednych myslienok

a samovrazedného spravania), ktora sa zvycCajne vyskytla pocas prvych troch mesiacov lie¢by. Ihned’
sa porad’te s lekarom, ak sa u vas (alebo u niekoho, kto uziva tento liek) vyskytne niektory

z nasledujucich priznakov: smutna alebo zmenena nalada, izkost’, pocity emocionalnej nepohody
alebo myslienky na sebaposkodenie alebo samovrazdu; moze ist’ o prejavy depresie.

Na zaciatku liecby Orkambi boli u pacientov, najmé u tych so slabou funkciou pIic, pozorované
respira¢né prihody ako dychavi¢nost’ alebo neprijemny pocit na hrudi alebo zuZenie dychacich
ciest. Ak ma vase diet’a slabu funkciu pl'ic, jeho lekar ho bude na zaciatku liecby Orkambi pozorne

monitorovat’.

U niektorych pacientov lie¢enych Orkambi bolo pozorované zvySenie krvného tlaku. Lekar vasho
dietata moze pocas liecby liekom Orkambi kontrolovat’ jeho krvny tlak.

U niektorych deti a dospievajucich lieenych Orkambi alebo samotnym ivakaftorom (jednou zo
zloziek Orkambi), boli zaznamenané abnormality oénej SoSovKky (sivy zakal) bez akéhokol'vek

vplyvu na zrak.

Lekar vasho dietata mu urobi ocné vySetrenie pred a pocas liecby Orkambi.
Orkambi sa neodporuca u pacientov, ktori podstapili organovu transplantéaciu.

Deti mladsie ako 1 rok

Nie je zname, ¢i je uzivanie Orkambi u deti mladsich ako 1 rok bezpecné a u€inné. Preto Orkambi nie
je ur¢ené na pouzitie u deti mladSich ako 1 rok.

Iné lieky a Orkambi

Ak vase diet’a teraz uziva, alebo v poslednom case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte
to jeho lekarovi alebo lekarnikovi.

Predovsetkym informujte lekara, ak vaSe dieta uziva ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

o Antibiotika (pouzivané na liecbu bakterialnych infekcif) napriklad:
telitromycin, klaritromycin, rifampicin, rifabutin, erytromycin.

o Antikonvulziva (pouZzivané na lie¢bu epileptickych zachvatov) napriklad:
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin.

o Benzodiazepiny (pouzivané na liecbu uzkosti, nespavosti [insomnie], nepokoja atd’.) napriklad:
midazolam, triazolam.
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Antimykotika (pouzivané na liecbu hubovych infekcii) napriklad:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol.

Imunosupresiva (pouzivané po transplantacii organov) napriklad:
cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus.

Rastlinné pripravky, napriklad:
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Antihistaminika (pouzivané na liecbu alergii a/alebo astmy) napriklad:
montelukast, fexofenadin.

Antidepresiva (pouzivané na liecbu depresii) napriklad:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion.

Antiflogistika (pouzivané na lieCbu zapalu) napriklad:
ibuprofén.

Blokatory H2 (pouzivané na redukciu mnozstva zalido¢nej kyseliny) napriklad:
ranitidin.

Srdcové glykozidy (pouzivané na liecbu mierneho az stredne zavazného kongestivneho zlyhania
srdca a abnormalneho srdcového rytmu nazyvaného fibrilacia predsieni) napriklad:
digoxin.

Antikoagulancié (pouzivané na prevenciu tvorby a zvicSovania krvnych zrazenin v krvnych
cievach) napriklad:
warfarin, dabigatran.

Antikoncepcia (pouzivana ako prevencia gravidity):

peroralna, injek¢na a implantacna antikoncepcia, rovnako ako kozné néplasti, ktoré mozu
obsahovat’ etinylestradiol, noretindron a d’alSie progestagény. V priebehu uzivania Orkambi
tieto metdody nemozu byt povazované za spolahlivii metddu antikoncepcie.

Kortikosteroidy (pouzivané na liecbu zapalu):
metylprednizoldn, prednizon.

Inhibitory protéonovej pumpy (pouZzivané na lieCbu refluxu a vredov):
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol.

Peroralne antidiabetika (pouZzivané na liecbu diabetu 2. typu):
repaglinid.

U pacientov uzivajicich Orkambi boli hlasené falo$ne pozitivne skriningové testy moc¢u na
tetrahydrokanabinol (THC - aktivna zlozka marihuany). Lekar vasho diet'ata moze poziadat’ o d’alsi
test na potvrdenie vysledkov.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U pacientov uzivajucich ivakaftor, zloZku Orkambi, sa zaznamenali zavraty, ktoré mézu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ak sa u dietat’a pri uzZivani Orkambi objavia zavraty, odporuca sa, aby nejazdilo na bicykli alebo
aby nerobilo ¢okol'vek iné, ¢o vyzaduje jeho plni pozornost’, kym priznaky nevymiznt.
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Orkambi obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Orkambi

Vzdy podavajte tento liek vasmu dietat'u presne tak, ako vam povedal jeho lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u lekara vasho dietat’a.

Lekar vasho dietata ur¢i presnii davku pre vase dieta. Vase diet'a musi nad’alej uzivat’ vSetky lieky,
ktoré zvycCajne uziva, pokial’ lekéar vasho dietat’a nepovie, aby niektory prestalo pouzivat.

Odporiacana davka

Odporuacana davka pre pacientov vo veku 1 rok a viac je uvedena v tabul’ke nizsie. Orkambi sa musi
uzivat' rano a vecer (po 12 hodinach) s jedlom obsahujiucim tuky.

St rézne sily Orkambi podl'a veku a telesnej hmotnosti dietata. Skontrolujte, ¢i vase diet'a dostalo
spravnu davku (nizsie):

Vek Hmotnost’ Produkt Davka
R&no Vecer
1 az <2 roky 7kgaz Orkambi 75 mg/94 mg granulat | 1 vrecko 1 vrecko
<9 kg vo vrecku

9kgaz Orkambi 100 mg/125 mg 1 vrecko 1 vrecko
<14 kg granulat vo vrecku

= 14 kg Orkambi 150 mg/188 mg 1 vrecko 1 vrecko
granulat vo vrecku

2 az 5 rokov <14 kg Orkambi 100 mg/125 mg 1 vrecko 1 vrecko
granulat vo vrecku

= 14 kg Orkambi 150 mg/188 mg 1 vrecko 1 vrecko
granulat vo vrecku

Ak ma vase diet’a stredne zavazné alebo zavazné problémy s pecefiou, lekar mu mozno bude
musiet’ znizit' davku Orkambi, pretoze jeho pecen nevylucuje Orkambi tak rychlo, ako u deti
s normalnou funkciou pecene.

o Stredne zavazné problémy s pecefiou: davka mozZe byt znizena na jedno vrecko denne rano
a jedno vrecko kazdy druhy deni vecer.
o Zavazné problémy s pecefiou: davka moze byt zniZena na jedno vrecko denne alebo menej

Casto rano. Vecer sa nema podavat’ ziadna davka.

Spbsob podania
Orkambi je uréené na peroralne pouzitie.

Kazdé vrecko je len na jedno pouzitie.
Orkambi mdzete zaCat’ podavat’ svojmu dietat'u ktorykol'vek den v tyzdni.

Podavanie Orkambi granulatu svojmu dietat’u:

o Drzte vrecko s granulatom tak, aby strana s vyznacenou ¢iarou bola hore.
o Vreckom jemne zatraste, aby sa obsah usadil.
o Vrecko otvorte odtrhnutim alebo odstrihnutim pozdlz vyznacenej Ciary.
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o Cely obsah vrecka zmieSajte s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny vhodnych pre dany vek.
Jedlo alebo tekutina maji mat’ izbovu alebo niZsiu teplotu. Niektoré priklady vhodnych jedal
alebo tekutin podl'a veku zahfniaji ovocné alebo zeleninové pyré, ochuteny jogurt, jabléna
Stava, voda, mlieko, materské mlieko, dojCenska vyziva alebo dzis.

o Liek dajte vasmu dietat'u ihned’ po zmieSani. Ak to nie je mozné, podajte ho v priebehu hodiny
nasledujucej po zmieSani. Presvedcte sa , Ze dieta skonzumovalo zmes ihned’ a celu.
o Tesne pred alebo po podani zmesi podajte vasmu dietat’u jedlo alebo obcerstvenie obsahujuce

tuk (niektoré priklady st uvedené nizsie).

Uzivanie Orkambi s jedlom obsahujticim tuky je dolezité pre dosiahnutie spravnych hladin lieciva
v tele. Jedla a obCerstvenie odporuc¢ané v pokynoch pre CF alebo jedla odporuc¢ané v nutri¢nych
smerniciach obsahuji adekvatne mnozstvo tuku. Priklady jedal a obCerstveni, ktoré obsahujt tuky, st
tie, ktor¢ su pripravené s maslom alebo olejom alebo tie, ktoré obsahuju vajicka. Priklady d’alsich
jedal obsahujucich tuky su:

Syr, materské mlieko, dojéenska vyziva, plnotué¢né mlieko, plnotu¢né mlie¢ne produkty

Maiso, tu¢né ryby

Avokado, hummus (pomazanka na baze ciceru a olivového oleja), produkty na baze soje (tofu)
Vyzivové ty¢inky alebo napoje

Ak vaSe diet’a uzije viac Orkambi, ako ma

Porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom vasho dietata. Ak je to mozné, vezmite si so sebou lieky
vasho dietata a pisomnu informaciu. M6zu sa unho objavit’ vedlajsie ucinky, vratane tych, ktoré su
uvedené nizsie v Casti 4.

Ak zabudnete podat’ viSmu diet’at’u Orkambi

Ak uplynulo menej ako 6 hodin od ¢asu, kedy vase diet’a malo uzit’ planovanu davku, vynechanu
davku dietatu podajtes jedlom obsahujicom tuk. V inom pripade pockajte do d’alSej planovanej davky
a podajte dietatu davku vo zvyc€ajnom case. Nepodévajte vasmu dietat’u dvojnasobt davku, aby ste
nahradili vynechant davku.

AKk prestanete vaSmu diet’at’'u podavat’ Orkambi

Podavajte Orkambi vaSmu diet'at’'u tak dlho, ako to jeho lekar odporuci. Neprestavajte, pokial’ vam to
jeho lekar neodporuci. Mali by ste pokraovat’ v poddvani lieku podl'a odporucenia lekara aj v pripade,
ze sa vaSe dieta citi dobre.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara vasho dietata
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedl'ajsie ucinky hlasené pre Orkambi alebo ivakaftor samostatne (jedno z lie¢iv Orkambi) st
vymenované niz§ie a mozu sa vyskytnut’ pri uzivani Orkambi.

Zavazné vedlajSie u¢inky Orkambi zahiiaju zvySenie hladin pecefiovych enzymov v krvi,
poskodenie pecene a zhorSenie uz existujiceho zavazného ochorenia pecene. Zhorsenie funkcie

pecene moze byt smrtelné. Tieto zavazné vedlajSie ucinky st menej Casté. (mdzu postihovat’ az 1 zo
100 osob).

Informujte lekara vasho diet’at’a ihned’, ak ma niektor¢ z tychto:

. Bolest alebo neprijemny pocit v pravej hornej Casti brusnej (abdominalnej) oblasti
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ZozItnutie koze alebo bielej Casti oci
Stratu chuti do jedla

Nevol'nost alebo vracanie
Zmaéitenost’

Tmavy mo¢

Depresia

Medzi prejavy patri smutna alebo zmenena nalada, izkost’, pocity emocionalnej nepohody.
Ak mate niektory z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

DalSie vedlajsie u¢inky

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb)
Produktivny kasel

Pocit plného nosa
Dychavi¢nost’

Bolest hlavy

Bolest’ brucha (zaludka)
Hnacka

ZvySené mnozstvo hlienu
Nevolnost’

Bezné nachladnutie*

Zavrat*

Zmeny typu baktérii v hliene*

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 osob)
Tlak na hrudi
Zuzenie dychacich ciest
Kongescia prinosovych dutin*
Upchaty nos alebo vytok z nosa
Infekcie hornych dychacich ciest
Bolest hrdla
Zacervenanie v krku*
Vyrazka
Plynatost’
Vracanie
Zvysena hladina enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy v krvi)
Vysoké hladiny pecenovych enzymov zistené v krvnych testoch
Nepravidelna menstrudcia (menzes) alebo bolest’ pocas menstrudcie
Bolest’ ucha, neprijemné pocity v uchu*
Zvonenie v usiach*
Zacervenanie vnutri ucha*
Porucha vnitorného ucha (zavraty alebo pocit tocenia) *
Hrcka v prsniku*

e 6 o o o o o o o o o o o o o o .O(
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b)

. Abnormalna menstruacia, vratane absencie alebo nepravidelnej menstruacie, alebo CastejSieho,
alebo t'azsicho menstruaéného krvacania

Zvysenie krvného tlaku

Opuch ucha®

Zépal prsnika”

Zvidsenie prsnikov u muzov”

Zmeny alebo bolesti bradavky”

*Vedrajsie u¢inky pozorované pre samostatny ivakaftor.

DalSie vedlajsie u¢inky u deti

Vedlajsie u¢inky pozorované u deti st podobné vedlajsim ucinkom u dospelych a dospievajtcich.
Avsak zvysenie hladin peCenovych enzymov v krvi sa vyskytovalo ¢astej$ie u mladsich deti ako

u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi tcinok, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Orkambi

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli/vrecku po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Orkambi obsahuje

Lie¢iva su lumakaftor a ivakaftor.

Orkambi 75 mg/94 mg granulat vo vrecku:

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 75 mg lumakaftoru a 94 mg ivakaftoru.

Orkambi 100 mg/125 mg granulat vo vrecku:

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 150 mg/188 mg granulat vo vrecku:

Kazdé vrecko s granulatom obsahuje 150 mg lumakaftoru a 188 mg ivakaftoru.
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Dalsie zlozky st: mikrokrystalické celuléza; sodné sol’ kroskarmeldzy; acetat sukcinat hypromelozy;
povidon (K30) a laurylsiran sodny (pozri ¢ast’ 2 “Orkambi obsahuje sodik™).

AKo vyzera Orkambi a obsah balenia

Granulat je biely az takmer biely.
Granulat sa dodava vo vreckach.

Balenie obsahuje 56 vreciek (obsahuje 4 samostatné obaly so 14 vreckami v jednom obale).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

frsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severné Irsko

BT63 5UA

Velka Britania

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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