I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészseguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

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

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Az Orkambi cysticus fibrosis (CF) kezelésére javallott olyan 12 éves és id6sebb betegeknél, akik a
CFTR génen F508del mutécidt hordoznak homozigéta forméaban (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Orkambi-t kizardlag a CF kezelésében jartas orvosok rendelhetik. Ha a beteg genotipusa nem
ismert, pontos és validalt genotipizalasi modszert kell alkalmazni annak igazolasara, hogy az F508del
mutacié a CFTR gén mindkeét alléljén jelen van.

Adagolés
Az ajanlott adag két tabletta (mindegyik tabletta 200 mg lumakaftort/125 mg ivakaftort tartalmaz),

amelyeket 12 éranként, szajon at kell bevenni (a teljes napi adag 800 mg lumakaftor/500 mg
ivakaftor).

Az Orkambi-t zsirtartalma étellel egyutt kell bevenni. A zsirtartalmu ételt vagy kisétkezést kozvetlentl
az adag bevétele el6tt vagy utan kell elfogyasztani (lasd 5.2 pont).

Kihagyott adag

Ha a kihagyott adag esedékes bevételi idépontja 6ta kevesebb mint 6 ora telt el, be kell venni az
Orkambi esedékes adagjéat zsirtartalmu étellel egyitt. Ha tébb mint 6 6ra telt el, akkor arra kell
utasitani a beteget, hogy varja meg a kovetkez6 esedékes adagot. Nem szabad kétszeres adagot
bevenni a kihagyott adag pétlasara.

Kildnleges populécidk

Majkarosodas

Enyhe méajkéarosodasban (Child-Pugh A stadium) szenvedé betegek esetében nem sziikséges
dozismodositas. Kozepes foki majkarosodasban (Child-Pugh B stadium) szenvedd betegeknél az adag
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reggel két tablettara és este egy tablettara térténé csokkentése javasolt (a napi 6sszddzis 600 mg
lumakaftor/375 mg ivakaftor) (lasd 5.2 pont).

Sulyos majkéarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegeknél nincs tapasztalat az Orkambi
alkalmazasaval kapcsolatban, de nagyobb mértékii expozicid varhatd, mint kézepes foku
méjkarosodasban szenvedd betegeknél. Ezért az Orkambi-t — a Kezelés kockazatait és el6nyeit
mérlegelve — Gvatosan, maximum 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor napi 6sszdézisban szabad
alkalmazni, amelyet reggel egy tabletta és este egy tabletta (vagy ennél kevesebb) formajaban kell
beadni (lasd 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasa

Aktualisan Orkambi-t szed6 betegeknél nem sziikséges dozismddositas CYP3A-inhibitorok
alkalmazésanak megkezdésekor. Ha azonban az Orkambi-kezelést erds hatasu CPY3A-inhibitorokat
szedo betegnél kezdik meg, a kezelés els6 hetében napi egy tablettara kell csdkkenteni az adagot (a
napi 6sszdozis 200 mg lumakaftor/125 mg ivakaftor), hogy kialakulhasson a lumakaftor dinamikus
egyensulyi allapott indukalé hatasa. Ezen idészak utan folytatni kell az ajanlott napi dézist.

Ha t6bb mint egy hétre megszakitjak az Orkambi adagolasat, majd er6s CYP3A-inhibitorok szedése
alatt kezdik Gjra, akkor az Orkambi adagjat a kezelés ujrakezdésének elsé hetében napi egy tablettara
kell csokkenteni. Ezen id6szak utan folytatni kell az ajanlott napi dozist (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Enyhe-kozepes foku vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem sziikséges dozismodositas. Az
Orkambi sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30 ml/perc vagy kevesebb) vagy végstadiuma
vesebetegségben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasakor dvatossag ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
Az Orkambi biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allé adatok (lasd 5.1 pont).

1dos betegek
Az Orkambi biztonsdgossagat és hatdsossagat 65 éves vagy idésebb betegek esetében nem vizsgaltak.

Az alkalmazés modja
Oralis alkalmazasra. A betegeket arra kell utasitani, hogy a tablettat egészben nyeljék le. A beteg ne
ragja 0ssze, ne torje el, és ne oldja fel a tablettakat.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

CF-ban szenvedd betegek, akik a CFTR génen az F508del mutécid heterozigdta forméajat hordozzak
A lumakaftor/ivakaftor nem hatasos azoknal a CF-os betegeknél, akik az egyik allélen F508del
mutaciot, a masik allélen pedig olyan mutaciot hordoznak, amely varhatéan a CFTR termelés hidnyat
vagy az ivakaftorral szembeni in vitro rezisztenciat eredményez (lasd 5.1 pont).

CF-ban szenvedd6 betegek, akik a CFTR génen kapuzasi (I11. csoportd) mutaciot hordoznak

A lumakaftor/ivakaftor kombinécidt nem vizsgaltak olyan CF-os betegeknél, akik kapuzasi

(111, csoportd) mutacidt hordoznak a CFTR gén egyik alléljén, a masik allélen eléfordulo F508del
mutacioval egyutt vagy anélkiil. Mivel az ivakaftor-expozicio igen jelentés mértékben csokken, ha
lumakaftorral kombinacidban adjak, ezért ezeknél a betegeknél lumakaftor/ivakaftor kombinacié nem
alkalmazhato.




Légzdszervi tiinetek

Légzbszervi tiinetek (példaul mellkasi diszkomfort, dyspnoe és koros 1égzés) gyakrabban fordultak el6
a lumakaftor/ivakaftor-terapia megkezdésekor. Kevés a klinikai tapasztalat az olyan betegekkel,
akiknél a FEV vart szazalékos értéke (ppFEV,) 40 alatti, ezért ezeknél a betegeknél tovabbi
ellenérzés javasolt a terapia megkezdésekor (lasd 4.8 pont). Olyan betegeknél, akiknél pulmonalis
exacerbatio zajlik, nincs tapasztalat a lumakaftor/ivakaftor-kezelés bevezetésével kapcsolatban, ezért a
kezelés nem javasolt.

Elérehaladott majbetegségben szenvedd betegek

CF-ban szenved6 betegeknél fennallhat majfunkciozavar, az elérehaladott majbetegséget is beleértve.
A méjfunkcio romlaséardl szamoltak be néhany CF-os betegnél, akik elérehaladott majbetegségben
szenvedtek, és lumakaftor/ivakaftor kombinaciét kaptak. A lumakaftor/ivakaftor kombinacio
elérehaladott majbetegségben szenvedé betegeknél Gvatosan, és csak akkor alkalmazhatd, ha a kezelés
elényei varhatoan meghaladjak a kockazatokat. Amennyiben a lumakaftor/ivakaftor kombindciot ilyen
betegeknél alkalmazzak, a beteget szorosan ellenérzés alatt kell tartani a kezelés megkezdését
kovetben, és az adagot csdkkenteni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

A vérnyomasra gyakorolt hatas
Emelkedett vérnyomast figyeltek meg néhany, lumakaftor/ivakaftor kombinacidval kezelt betegnél. A
vérnyomast idonként minden betegnél ellendrizni kell a kezelés alatt (lasd 4.8 pont).

Hepatobiliaris események

Lumakaftor/ivakaftor kombinacioval végzett kezelésben részesiilé CF-0s betegeknél emelkedett
transzaminazszintekrdl szamoltak be. Bizonyos esetekben ez az emelkedés a szérum
Osszbilirubinszintjének egyidejii emelkedésével jart.

Mivel majkarosodas tarsuldsa nem zarhato ki, javasolt a majfunkcids paraméterek (ALT, AST és
bilirubin) ellendrzése a lumakaftor/ivakaftor kombinacié megkezdése elétt, a kezelés elsé évében

3 havonta, azt kovetéen pedig évente. Azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében emelkedett
ALT-, AST- vagy bilirubin-érték szerepel, megfontolando6 a gyakoribb ellen6rzés.

Az ALT vagy AST jelent6s mértékil, emelkedettt bilirubinszinttel egyiitt vagy anélkiil jelentkez6
emelkedése (az ALT vagy az AST meghaladja a hormal tartoméany felsé hataranak [upper limit of
normal, ULN] 5-szérdset vagy az ALT vagy AST meghaladja az ULN 3-szoroséat, emellett a
bilirubinszint meghaladja az ULN 2-szeresét) esetén a lumakaftor/ivakaftor kombinacié adagolasat
abba kell hagyni, és a laborparamétereket gyakran ellenérizni kell. A transzaminazok emelkedett
szintjének rendezddése utan mérlegelni kell az adagolas Gjrakezdésének elonyeit és kockazatait (1asd
4.2,4.8 és 5.2 pont).

Gydgyszerkdlcsdnhatasok

CYP3A-szubsztratok

A lumakaftor a CYP3A erds induktora. Az Orkambi alkalmazasa csokkentheti azoknak a
gyogyszereknek a szisztémas expozicidjat, amelyek a CYP3A4 szubsztratjai, csokkentve ezaltal
terapias hatasukat. Szenzitiv CYP3A4-szubsztratokkal vagy sziik terapias indexii

CYP3A- szubsztratokkal torténé egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A lumakaftor/ivakaftor kombinacio jelentésen csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok
expozicidjat, ami csokkenti hatékonysagukat. A hormonalis fogamzasgatlok, koztlk a szajon at
szedhet6, injekcioban alkalmazando, transdermalis és implantalhato fogamzéasgatlok) Orkambi-val
egylitt alkalmazva nem tekinthet6k hatékony fogamzasgatldo modszernek (lasd 4.5 pont).

Erés CYP3A-induktorok

Az ivakaftor a CYP 3A4 és a CYP3AS szubsztratja. A lumakaftor/ivakaftor kombinacio erds
CYP3A-induktorokkal, példdul rifampicinnel egyiitt tortén6 alkalmazasa csokkenti az
ivakaftor-expoziciot, ami mérsékelheti a lumakaftor/ivakaftor kombinécié terapias hatékonysagat.
Ezért egyiittes alkalmazasa er6s CYP3A-induktorokkal (példaul rifampicin, lyukaslevelii orbancfii
[Hypericum perforatum]) nem javasolt (lasd 4.5 pont).
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Vesekarosodas
Stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél a
lumakaftor/ivakaftor kombinacio alkalmazésa soran 6vatosséag ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Cataracta

A latast nem befolyasold, nem velesziiletett lencsehomaly eseteirdl szamoltak be
ivakaftor-monoterépidval kezelt gyermek- és serdiilkort betegeknél. Bar néhany esetben egyéb
kockazati tényezOk voltak jelen (példaul kortikoszteroidok alkalmazasa és sugarexpozicio), az
ivakaftornak tulajdonithat6 potencialis kockazat nem zarhat6 ki (lasd 5.3 pont). Lumakaftor/ivakaftor
kombinacidval végzett kezelést megkezd6 gyermek- és serdiilékort betegeknél javasolt a kezelés
megkezdése el6tt szemészeti vizsgalatot, majd azt kdvetden kontrollvizsgalatokat végezni.

Szervtranszplantécion atesett betegek

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

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

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

Az egyéb gydgyszerek lumakaftor/ivakaftor kombinaciéra gyakorolt lehetséges hatésa
CYP3A-inhibitorok

A lumakaftor/ivakaftor itrakonazollal, egy er6s CYP3A-inhibitorral egyiitt torténd alkalmazasa nem
befolyéasolta a lumakaftor-expoziciot, az ivakaftor-expoziciét azonban 4,3-szeresére emelte. A
lumakaftor CYP3A-izoenzimre gyakorolt indukal6 hatdsa miatt nem varhatd, hogy CYP3A-inhibitor
egyuttes alkalmazaskor dinamikus egyensulyi allapotban olyan mértékben emelkedne a nettd
ivakaftor-expozicid, mint amikor lumakaftor nélkil, az ivakaftor-monoteréapiéra vonatkozé
jévahagyott adagban, vagyis 12 6ranként 150 mg-os adagban alkalmazzak.

Aktualisan lumakaftor/ivakaftor kombinaciot szedd betegeknél nem sziikséges dozismodositas
CYP3A-inhibitorok alkalmazésanak megkezdésekor. Ha azonban a lumakaftor/ivakaftor-kezelést erds
hatadsti CPY3A-inhibitorokat szed6 betegnél kezdik meg, a kezelés els6 hetében napi egy tablettara
kell csokkenteni az adagot (a napi 6sszddzis 200 mg lumakaftor/125 mg ivakaftor), hogy
kialakulhasson a lumakaftor dinamikus egyensulyi allapott indukalé hatasa. Ezen id6szak utan a
kezelést a 4.2 pont szerinti ajanlott napi adaggal kell folytatni. Ha tobb mint egy hétre megszakitjak a
lumakaftor/ivakaftor kombinacid adagolasat, akkor a kezelés ujrakezdésének elsé hetében napi egy
tablettara kell cs6kkenteni az adagot.

Kdzepes vagy gyenge hatasu CYP3A-inhibitorokkal egydtt torténé alkalmazaskor dozismodositasra
nincs szikség.

CYP3A-induktorok

A lumakaftor/ivakaftor rifampicinnel, egy er6s CYP3A-induktorral egyiitt torténd alkalmazasa
minimalis hatast gyakorolt a lumakaftor-expoziciora, ugyanakkor 57%-kal csokkentette az
ivakaftor-expoziciot (AUC). Ezért a lumakaftor/ivakaftor kombinacio erés CYP3A-induktorokkal
egyiitt torténo alkalmazasa nem javasolt.

Kozepes vagy gyenge CYP3A-induktorokkal egyiitt torténd alkalmazaskor dozismodositasra nincs
szlkség.



A lumakaftor/ivakaftor kombinacio egyéb gydgyszerekre gyakorolt lehetséges hatasa
CYP3A-szubsztratok

A lumakaftor a CYP3A er6s induktora. Az ivakaftor monoterapidban alkalmazva a CYP3A gyenge
inhibitora. A lumakaftor/ivakaftor kombinécioval végzett terapia varhato nettd hatdsa a CYP3A erds
indukalasa. Ezert lumakaftor/ivakaftor kombinacio és CYP3A-szubsztratok egyidejii alkalmazasa
csOkkentheti ezen szubsztratok expozicidjat.

P-gp-szubsztratok

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a lumakaftor a P-gp-t egyarant képes gatolni és indukalni is.
Ezenkivil egy klinikai vizsgélat, melyet ivakaftor-monoterapia alkalmazésaval végeztek, azt mutatta,
hogy az ivakaftor a P-gp gyenge inhibitora. Ezért a lumakaftor/ivakaftor kombin&cio és
P-gp-szubsztratok (példaul digoxin) egyidejii alkalmazasa befolyasolhatja ezen szubsztratok
expozicidjét.

CYP2B6- és CYP2C-szubsztratok

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

in vitro a CYP2C8- és CYP2C9-izoenzim gatlasat is megfigyelték. Ezenkivil in vitro vizsgalatok arra
utalnak, hogy az ivakaftor gatolhatja a CYP2C9-izoenzimet. Ezért a lumakaftor/ivakaftor egyidejii
alkalmazésa mddosithatja (vagyis akéar ndvelheti, akér csdkkentheti) a CYP2C8- és
CYP2C9-szubsztratok expoziciojat, csokkentheti a CYP2C19-szubsztratok expozicidjat, es jelentésen
csokkentheti a CYP2B6-szubsztratok expoziciojat.

A lumakaftor/ivakaftor transzporterekkel vald kdlcsdonhatasanak lehetdsége

In vitro kisérletek azt igazoltak, hogy a lumakaftor szubsztratja az eml6rak rezisztencia proteinnek
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Az Orkambi egyuttes alkalmazasa a BCRP-t gatl
gyogyszerekkel névelheti a plazma lumakaftor-koncentraciojat. A lumakaftor gatolja a szerves anion
transzporter (organic anion transporter, OAT) 1-et és 3-at. A lumakaftor és az ivakaftor a BCRP
inhibitorai. Az Orkambi egyittes alkalmazasa az OAT1/3 és BCRP transzport szubsztratjaival
emelheti ezeknek a gyogyszereknek a plazmakoncentracidjat. A lumakaftor és az ivakaftor nem
inhibitorai az OATP1B1-nek, az OATP1B3-nak és a szerves kation transzporter (organic cation
transporter, OCT) 1-nek és 2-nek. Az ivakaftor nem inhibitora az OAT1 és az OAT3 transzporternek.

Igazolt és egyéb, potencialisan jelentds gydgyszerkdlcsonhatasok

Az 1. tdblazat mutatja be a lumakaftor/ivakaftor kombinacié egyéb gydgyszerekre gyakorolt igazolt
vagy varhato hatésat, illetve az egyéb gydgyszerek lumakaftor/ivakaftor kombinacidra gyakorolt
hatasat. A tablazatban kdzolt informécidk nagyrészt in vitro vizsgalatokbol szarmaznak. Az

1. tablazatban a ,,Klinikai megjegyzés” alatt szerepld ajanlasok a gyogyszerinterakcids vizsgalatokon,
a klinikai jelent6ségen, illetve az eliminacids anyagcsereutak alapjan vart interakciokon alapulnak. A
Klinikailag legfontosabb gyogyszerkolcsonhatasok vannak els6ként felsorolva.




1. tablazat: Igazolt és egyéb, potencialisan jelentds gyogyszerkolcsonhatasok — a
lumakaftor/ivakaftor kombinaicio egyéb gyogyszerekkel egyiitt torténé alkalmazasara
vonatkozé adagolasi ajanlasok

Az egyidejiileg

alkalmazott

gyo6gyszercsoport:

Gyo6gyszer neve Hatas Klinikai megjegyzés

A Klinikailag legfontosabb, egyidejiileg alkalmazott gyégyszerek

Allergia elleni szerek:

montelukaszt LUM, IVA &
Montelukaszt | A montelukaszt adagjanak médositasa nem
A CYP3A/2C8/2C9  sziikséges. A lumakaftor/ivakaftor
LUM éltali kombin&cioval egyutt térténd
indukalasa miatt alkalmazasakor sziikség szerinti megfeleld
klinikai ellendrzés végzendo. A
lumakaftor/ivakaftor kombinacid
csOkkentheti a montelukaszt-expoziciot,
ami mérsékelheti annak hatasossagat.
fexofenadin LUM, IVA &
Fexofenadin 1 vagy A kivant klinikai hatas eléréséhez szlikség
! lehet a fexofenadin adagjanak
A P-gp potencidlis madositasara. A lumakaftor/ivakaftor
indukalésa vagy madosithatja a fexofenadin-expoziciot.

gatlasa miatt

Antibiotikumok:

klaritromicin, LUM Aktudlisan lumakaftor/ivakaftor
telitromicin IVA 1 kombinaciot szedd betegeknél nem
A CYP3A szlikséges dozismaodositas klaritromicin
Klaritromicin, vagy telitromicin alkalmazasanak
telitromicin altali megkezdésekor.

gatlasa miatt

Klaritromicin, Ha aktudlisan klaritromicint vagy

telitromicin | telitromicint szed6 betegnél

A CYP3A/2C8/2C9  lumakaftor/ivakaftor kombinacio

LUM éaltali alkalmazasat kezdik meg, akkor a

indukalasa miatt lumakaftor/ivakaftor adagjat napi egy
tablettara kell cs6kkenteni a kezelés els6
hetében.

Megfontolandd ezen antibiotikumok
helyett mas alternativa, példaul
azitromicin. A lumakaftor/ivakaftor
kombin&cid csdkkentheti a
Klaritromicin- és telitromicin-expoziciot,
ami meérsékelheti ezek hatisossagat.




1. tablazat: Igazolt és egyéb, potencialisan jelentds gyogyszerkolcsonhatasok — a
lumakaftor/ivakaftor kombinaicio egyéb gyogyszerekkel egyiitt torténé alkalmazasara

vonatkozé adagolasi ajanlasok

Az egyidejiileg

alkalmazott

gyogyszercsoport:

Gyo6gyszer neve Hatas Klinikai megjegyzés

eritromicin LUM « Eritromicinnel egyiitt torténé alkalmazas
IVA 1 esetén nincs sziikség a lumakaftor/ivakaftor
A CYP3A kombinéci6 adagjdnak modositasara.

eritromicin altali
gatlasa miatt

Eritromicin | Megfontolandé az eritromicin helyett mas
A CYP3A LUM alternativa, példaul azitromicin. A
altali indukalasa lumakaftor/ivakaftor kombinacio
miatt csokkentheti az eritromicin-expozicidt, ami
mérsékelheti annak hatasossagat.
Antikonvulziv szerek:
karbamazepin, LUM <~
fenobarbital, fenitoin IVA |
A CYP3A ezen

antikonvulziv szerek

altali indukéalasa
miatt

Karbamazepin,

fenobarbital, fenitoin

!
A CYP3A LUM

altali indukélasa
miatt

A lumakaftor/ivakaftor kombinacid
egyideji alkalmazasa ezekkel az
antikonvulziv szerekkel nem ajanlott.
Jelentés mértékben csokkenhet az ivakaftor
és az antikonvulziv szer expozicioja, ami
mindkét hatéanyag hatasossagat
mérsékelheti.




1. tablazat: Igazolt és egyéb, potencialisan jelentds gyogyszerkolcsonhatasok — a
lumakaftor/ivakaftor kombinaicio egyéb gyogyszerekkel egyiitt torténé alkalmazasara
vonatkozé adagolasi ajanlasok

Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszercsoport:
Gyo6gyszer neve Hatas Klinikai megjegyzés
Antifungélis szerek:
itrakonazol*, LUM - Aktualisan lumakaftor/ivakaftor
ketokonazol, IVA 1 kombinaciot szed6 betegeknél nem
pozakonazol, A CYP3A ezen szilkséges dozismodositas ezen antifungélis
vorikonazol antifugalis szerek szerek alkalmazéasanak megkezdésekor.
altali gatlasa miatt
Itrakonazol, Ha aktudlisan ezeket az antifungélis
ketokonazol, szereket szed6 betegnél
vorikonazol | lumakaftor/ivakaftor kombinacio
A CYP3A LUM alkalmazasat kezdik meg, akkor a
altali indukalasa lumakaftor/ivakaftor adagjat napi egy
miatt tablettara kell csokkenteni a kezelés els6
hetében.
Poszakonazol | A lumakaftor/ivakaftor kombinacid
Az UGT LUM éltali  egyidejii alkalmazasa ezekkel az
indukalasa miatt antifungalis szerekkel nem ajanlott. Ha
ilyen gyogyszerek sziikségesek, a beteg
szoros ellendrzése sziikséges a reaktivalodo
gombas fertdzés tekintetében. A
lumakaftor/ivakaftor kombinacio
csokkentheti ezen antifungélis szerek
expoziciéjat, ami mérsékelheti
hatasossagukat.
Flukonazol LUM < Flukonazollal egyiitt torténd alkalmazas
IVA 1 esetén nincs sziikség a lumakaftor/ivakaftor
A CYP3A kombinaci6 adagjanak modositasara.

flukonazol altali
géatlasa miatt

Flukonazol |

A LUM Altali
indukci6é miatt; a
flukonazol
elsésorban renalis
excretio Utjan,
valtozatlan
formaban riil, erds
induktorok
alkalmazasa mellett
azonban a
flukonazol-expozicio
kismértéka
csokkenését
figyelték meg

A kivant klinikai hatas eléréséhez a
flukonazol magasabb déziséra lehet
szilkség. A lumakaftor/ivakaftor
kombin&cid csdkkentheti a
flukonazol-expoziciot, ami mérsékelheti
annak hatasossagat.
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Az egyidejiileg

alkalmazott

gyogyszercsoport:

Gyo6gyszer neve Hatas Klinikai megjegyzés

Gyulladasgéatlok:

Ibuprofén LUM, IVA &
Ibuprofén | A Kkivant Klinikai hatas eléréséhez az
A CYP3A/2C8/2C9  ibuprofén magasabb dozisara lehet
LUM altali szlkség. A lumakaftor/ivakaftor

indukalasa miatt

kombinécio6 csokkentheti az
ibuprofén-expoziciot, ami mérsékelheti
annak hatasossagat.

Antimikobakterialis
szerek:

rifabutin, rifampicin*,

rifapentin

LUM

IVA |

A CYP3A
antimikrobakterialis
szerek altali
indukalasa miatt

Rifabutin |

A CYP3A LUM
altali indukalasa
miatt

A lumakaftor/ivakaftor kombinacio
egyideji alkalmazasa ezekkel az
antimikobakterialis szerekkel nem ajanlott.
Az ivakaftor-expozicié csokkent lesz, ami
mérsékelheti a lumakaftor/ivakaftor
kombinaci6 hatasossagat.

A Kkivant klinikai hatas eléréséhez a
rifabutin magasabb dozisara lehet sziikség.
A lumakaftor/ivakaftor kombinacio
csOkkentheti a rifabutin-expoziciot, ami
mérsékelheti a rifabutin hatasossagat.

Rifampicin,
rifapentin «
Benzodiazepinek:
midazolam, triazolam LUM, IVA &
Midazolam, A lumakaftor/ivakaftor kombinacid
triazolam | egyidejli alkalmazasa ezekkel a
A CYP3A LUM benzodiazepinekkel nem ajanlott. A

altali indukéalasa
miatt

lumakaftor/ivakaftor kombinacio
csokkentheti a midazolam, illetve a
triazoldm expozicidjat, ami mérsékelheti
hatasossagukat.
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyo6gyszercsoport:
Gyo6gyszer neve

Hatas

Klinikai megjegyzés

Hormonélis
fogamzéasgéatlok:
etinilosztradiol,
noretindron és egyéb
progesztogének

etinilosztradiol,

noretindron és egyéb

progesztogének |
A CYP3A/UGT
LUM éltali
indukalasa miatt

A hormonalis fogamzésgatldk, kdztik a
szdjon at szedhetd, injekcioban
alkalmazando, transdermalis és
implantalhaté fogamzasgatlok)
lumakaftor/ivakaftor kombinacioval egyiitt
alkalmazva nem tekinthet6k hatékony
fogamzasgéatlé modszernek. A
lumakaftor/ivakaftor kombinacid
csokkentheti ezen hormonalis
fogamzéasgéatlok expozicidjat, ami
mérsékelheti hatdsossagukat.

Immunszuppressziv
szerek:

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

LUM, IVA &

Ciklosporin,
everolimusz,
szirolimusz,
takrolimusz |

A CYP3A LUM
altali indukalésa
miatt

A lumakaftor/ivakaftor kombinacio
egyideji alkalmazasa ezekkel az
immunszuppressziv szerekkel nem ajanlott.
A lumakaftor/ivakaftor kombinacio
csokkentheti ezen immunszuppressziv
szerek expozicidjat, ami mérsékelheti
hatasossagukat. A lumakaftor/ivakaftor
kombinacio szervtranszplantacion atesett
betegeknél torténd alkalmazasat nem
vizsgaltak.

Protonpumpa-gatlok:
ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol

LUM, IVA <

Ezomeprazol,
lanzoprazol,
omeprazol |

A CYP3A/2C19
LUM altali
indukalasa miatt

A Kkivéant Klinikai hatés eléréséhez a
protonpumpa-gatlok magasabb dézisara
lehet szilkség. A lumakaftor/ivakaftor
kombinécio6 csokkentheti ezen
protonpumpa-gatlék expozicigjat, ami
mérsékelheti hatdsossagukat.

Gyogynovények:
Lyukaslevelii orbancfii
(Hypericum perforatum)

LUM <

IVA |

A CYP3A
lyukaslevelii
orbancfi altali
indukalasa miatt

A lumakaftor/ivakaftor kombinéacio
egyidejii alkalmazasa lyukasleveli
orbancfiivel nem ajanlott. Az
ivakaftor-expozicio csokkent lesz, ami
mérsékelheti a lumakaftor/ivakaftor
kombinaci6 hatasossagat.
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Az egyidejiileg
alkalmazott
gyo6gyszercsoport:
Gyo6gyszer neve

Hatas

Klinikai megjegyzés

Egyéb, klinikailag fontos egyidejiileg alkalmazott gyégyszerek

Antiarritmias szerek:
digoxin

LUM, IVA <

Digoxin 1 vagy |
A P-gp potencialis
indukalésa vagy
gatlasa miatt

Ellendrizni kell a digoxin
szérumkoncentracidjat, és a kivant klinikai
hatés eléréshez titralni kell az adagot. A
lumakaftor/ivakaftor kombinacid
befolyasolhatja a digoxin-expoziciot.

Antikoagulansok:
dabigatran

warfarin

LUM, IVA &

Dabigatran 1 vagy |

A P-gp potencidlis
indukalésa vagy
gatlasa miatt

LUM, IVA <

Warfarin 1 vagy |
A CYP2C9 LUM
altali potencidlis
indukélésa vagy
gatlasa miatt

Lumakaftor/ivakaftor kombinacioval
egyiitt torténd alkalmazas esetén megfeleld
klinikai ellen6rzés sziikséges. A kivant
klinikai hatas eléréséhez sziikség lehet a
dabigatran adagjanak modositasara. A
lumakaftor/ivakaftor modosithatja a
dabigatran-expoziciot.

Amennyiben warfarin és
lumakaftor/ivakaftor kombinacio6 egyittes
alkalmazasa sziikséges, ellendrizni kell a
nemzetkozi normalizalt aranyt
(international normalised ratio, INR). A
lumakaftor/ivakaftor kombinacid
befolyasolhatja a warfarin-expoziciot.

Antidepresszansok:
citalopram,
eszcitalopram, szertralin

bupropion

LUM, IVA <

Citalopram,
eszcitalopram,
szertralin |

A CYP3A/2C19
LUM déltali
indukalésa miatt
LUM, IVA &

Bupropion |

A CYP2B6 LUM
altali indukalasa
miatt

A Kkivant klinikai hatas eléréséhez az
antidepresszansok magasabb ddzisara lehet
szilkség. A lumakaftor/ivakaftor
kombinécio6 csokkentheti ezen
antidepresszansok expoziciojat, ami
mérsékelheti hatdsossagukat.

A Kkivant Klinikai hatas elérésehez a
bupropion magasabb dozisara lehet
szlkség. A lumakaftor/ivakaftor
kombinaci6 csokkentheti a bupropion
expoziciojat, ami mérsékelheti annak
hatasossagat.
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repaglinid

antidiabetikumok:

LUM, IVA <

Repaglinid |

A CYP3A/2C8
LUM altali
indukalasa miatt

Az egyidejiileg
alkalmazott
gyogyszercsoport:
Gyo6gyszer neve Hatas Klinikai megjegyzés
Szisztémas
kortikoszteroidok: LUM, IVA «
metilprednizolon,
prednizon Metilprednizolon, A Kkivéant Klinikai hatés eléréséhez a
prednizon | szisztémas kortikoszteroidok magasabb
A CYP3A LUM déziséara lehet sziikség. A
altali indukalasa lumakaftor/ivakaftor kombinacid
miatt csokkentheti a metilpredizolon és a
prednizon expoziciéjat, ami mérsékelheti
hatasossagukat.
H2-blokkolok:
ranitidin LUM, IVA &
Ranitidin 1 vagy| A kivant klinikai hatas eléréséhez a
A P-gp potencidlis ranitidin adagjdnak maddositasara lehet
indukélasa vagy szikség. A lumakaftor/ivakaftor
gatlasa miatt kombinacio befolyasolhatja a
ranitidin-expoziciot.
Oralis

A Kkivéant Klinikai hatés eléréséhez a
repaglinid magasabb doézisara lehet
szlkség. A lumakaftor/ivakaftor
kombinécio6 csokkentheti a repaglinid

-z

hatasossagat.

IVA = ivakaftor.

Megjegyzés: 1 = novekszik, | = csokken, «» = nem valtozik; LUM = lumakaftor;

* Gyogyszerinterakcids vizsgalatok alapjan. Az dsszes egyéb bemutatott gyogyszerinterakcio
elméleti alapon elére jelzett interakcio.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

A lumakaftor/ivakaftor kombinacio terhes noknél torténé alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informéacid vagy korlatozott mennyiségii informacié (kevesebb, mint 300 terhességi
vizsgalati eredmény) all rendelkezésre. A lumakaftorral és ivakaftorral végzett allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a fejlodési és reproduktiv toxicitas tekintetében, mig a
lumakaftor alkalmazasa mellett — csak az anyaallatra nézve toxikus dézisok mellett — észleltek
hatasokat (lasd 5.3 pont). A lumakaftor/ivakaftor kombinaci6 alkalmazasa elévigyazatossagbol
keriilend6 a terhesség alatt, kivéve, ha az anya klinikai allapota szilkségesseé teszi a
lumakaftor/ivakaftor kombinécidval végzett kezelést.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az ivakaftor és/vagy ivakaftor és metabolitjaik kivalasztddnak-e a huméan anyatejbe.

Allatkisérletekbdl szarmazo rendelkezésre allo farmakokinetikai adatok azt igazolték, hogy a
lumakaftor és az ivakaftor egyarant kivalasztodik a laktalo ndstény patkanyok tejébe. Ezért az
anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A lumakaftor/ivakaftor
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alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést/tartdzkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia eldnyét az anyara nézve.

Termekenység
A lumakaftor him és néstény patkanyoknal nem befolyasolta a termékenységet és a reprodukcids

mutatokat. Az ivakaftor him és ndstény patkanyoknal karosan befolyésolta a termékenységet és a
reprodukcios mutatokat. Legfeljebb napi 100 mg/kg-os adagok alkalmazasa mellett nem figyeltek meg
a himek vagy ndstények termékenységére és reprodukcids mutatdira gyakorolt hatasokat (lasd

5.3 pont).

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

Az Orkambi nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Orkambi hatéanyagainak egyike, az ivakaftor csekély mértékben befolyasolja a

gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Az ivakaftor szédiilést okozhat
(lasd 4.8 pont).

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalésa

Az dsszevont placebo-kontrollos 111. fazist vizsgélatok soran lumakaftor/ivakaftor kombinacioval
kezelt 12 éves és id6sebb betegek altal tapasztalt leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok voltak:
dyspnoe (14,0% a placebo mellett tapasztalt 7,8%-kal szemben), hasmenés (11,0% a placebo mellett
tapasztalt 8,4%-kal szemben) és hanyinger (10,2% a placebo mellett tapasztalt 7,6%-kal szemben).

A betegek legalabb 0,5%-4anal fellép6 stlyos mellékhatasok hepatobiliaris események voltak, peldaul a
transzaminazszintek megemelkedése, cholestaticus hepatitis €s hepaticus encephalopathia.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat mutatja be a CFTR génen F508del mutéacié homozigéta formajat hordozd 12 éves és
id6sebb betegek klinikai vizsgalatok soran végzett 24 hetes lumakaftor/ivakaftor-kezelésekor
tapasztalt mellékhatasokat, melyek felsoroldsa szervrendszer, gyakorisdg €s mellékhatas szerint
tortént. A 2. tdblazat az dnmagaban adott ivakaftor mellett tapasztalt mellékhatasokat is tartalmazza. A
mellékhatasok osztalyozasa a MedDRA gyakorisagi besorolasat koveti: nagyon gyakori (>1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000); és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).
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2. téblazat: Mellékhatasok lumakaftor/ivakaftor kombinacioval és 6nmagaban adott
ivakaftorral kezelt betegeknél

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és nagyon gyakori | Nasopharyngitis*
parazitafert6zések gyakori Fels6 1éguti fert6zés, rhinitis
Erbetegségek és tiinetek nem gyakori Hypertonia
Idegrendszeri betegségek és nagyon gyakori | Fejfajas™, szédulés*
tlinetek nem gyakori Hepaticus encephalopathiat
A fll és az egyensuly- gyakori Fulfajas*, kellemetlen érzés a fulben*, tinnitus*,
érzékeld szerv betegségei és a dobhértya hyperaemidja*, vestibularis zavar*
tlnetei nem gyakori Pango valadék a fllben

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tinetek

nagyon gyakori

Orrdugulas*, dyspnoe

gyakori

Koros légzés, oropharyngealis fajdalom, pangd
valadék a mellékiregekben*, rhinorrhoea,
beldvellt garat*

Emésztérendszeri betegségek

nagyon gyakori

Hasi fajdalom*, hasmenés, hanyinger

és tinetek gyakori Flatulencia, hanyas

M4j- és epebetegségek, illetve | gyakori A transzaminazszintek emelkedése

tlinetek nem gyakori Cholestaticus hepatitist

A bOr és a bér alatti szovet gyakori Kiltés

betegségei és tlinetei

A nemi szervekkel és az gyakori Rendszertelen menstruécid, dysmenorrhoea,
emlokkel kapcsolatos metrorrhagia, csom6 az emlében™
betegségek és tiinetek nem gyakori Menorrhagia, amenorrhoea, polymenorrhoea,

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

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

nagyon gyakori

Baktériumok jelenléte a kdpetben*

nem gyakori

Emelkedett vérnyomas

*lvakaftor monoterapiaval (az Orkambi egyik Osszetevdje) végzett klinikai vizsgélatok soran a
betegeknél megfigyelt mellékhatasok és gyakorisagaik.

T 738-hol 1 beteg
1 738-hol 2 beteg

A hosszU tavl, gydgyszervaltassal végzett (Un. ,,rollover”) biztonsagossagi €s hatasossagi vizsgalat
(3. vizsgalat) sorén tovabbi 24 héten at lumakaftor/ivakaftor kombinacidval kezelt betegekt6l
szarmazo biztonsagossagi adatok hasonloak voltak a 24 hetes, placebo-kontrollos vizsgalatok soran

tapasztaltakhoz (lasd 5.1 pont).

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Hepatobiliaris események

A 24 hétig tarto, placebo-kontrollos Il1. fazisd klinikai vizsgalatok soran az ULN 8-szorosat,
5-sz0rosét vagy 3-szorosat meghaladé maximalis transzaminazszintek (ALT vagy AST) el6fordulasi
gyakorisaga a lumakaftor/ivakaftor kombinacioval kezelt betegeknél rendre 0,8%, 2,0% és 5,2%, mig
placeboval kezelt betegeknél 0,5%, 1,9% és 5,1% volt. A transzaminazokkal Gssszefiiggd
mellékhatasok incidencigja 5,1% volt a lumakaftor/ivakaftor kombinacidval kezelt betegeknél, és
4,6% azokndl a betegeknél, akik placebdt kaptak. Hét betegnél, akik lumakaftor/ivakaftor
kombinacioval végzett kezelésben részesiiltek, a majjal kapcsolatos sulyos nemkivanatos események
Iéptek fel emelkedett transzamindz-értékekkel, kdztik 3 betegnél az dsszbilirubinszint is emelkedett
volt. A lumakaftor/ivakaftor kombinacid alkalmazéasanak abbahagyasa utan a majfunkcios értékek
minden betegnél visszatértek a kiindulasi értékre vagy jelentds mértékben javultak (lasd 4.4 pont).

A placebo-kontrollos, I11. fazisu vizsgalatok soran 7 olyan, lumakaftor/ivakaftor kombinacidval kezelt
beteg kozul, akiknél eleve cirrhosis és/vagy portalis hypertensio allt fenn, egy betegnél romlé
majfunkciot figyeltek meg emelkedett ALT-, AST- és bilirubinszint, valamint hepaticus
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encephalopathia mellett. Ez a nemkivanatos esemeény az adagolas megkezdését6l szamitott 5 napon
beliil Iépett fel, és a lumakaftor/ivakaftor kombinacio alkalmazasanak abbahagyasat kvetden
rendezddott (1asd 4.4 pont).

Légzoszervi tiinetek

A 24 hetes, placebo-kontrollos 111, fazisa vizsgalatok soran a 1égz6szervi mellékhatasok eléfordulasi
gyakorisaga (peldaul mellkasi diszkomfort, dyspnoe és koros 1égzés) 26,3% volt a
lumakaftor/ivakaftor kombinacioval kezelt betegeknél, ezzel szemben 17,0% volt azoknal a betegnél,
akik placebdt kaptak. Ezek az események nagyobb gyakorisaggal fordultak el azoknal a betegeknél,
akiknél alacsonyabb volt a kezelés el6tti FEVy; a 70 alatti ppFEV;-értékkel rendelkez6 betegeknél
29,6%-ban, a 40 alatti ppFEV;-értékkel rendelkezéknél 37,7%-ban, mig a placeboval kezelt
betegeknél ugyanezek az aranyok rendre 21,0% és 21,4% voltak. A nemkivanatos eseményeknek
kortlbelll kétharmada a kezelés els6 hetében, és a legtobb betegnél az adagolas megszakitasa nélkil
rendez6dott. Az események tobbsége enyhe vagy kozepes intenzitast volt, nem volt sulyos, és nem
eredményezte a kezelés abbahagyasat (lasd 4.4 pont).

Menstruécios zavarok

A 24 hetes, placebo-kontrollos I11. fazisi vizsgalatok soran a menstruacids zavarok dsszesitett
eléfordulasi gyakorisaga (amenorrhoea, dysmenorrhoea, menorrhagia, rendszertelen menstruacio,
metrorrhagia, oligomenorrhoea és polymenorrhoea) 9,9 % volt a lumakaftor/ivakaftor kombinaci6val
kezelt nobetegeknél és 1,7% a placeboval kezelt n6knél. Ezek a menstruacidval kapcsolatos tiinetek
gyakrabban léptek fel a hormonalis fogamzasgatlot szedé nébetegek alcsoportjaban (25,0%), mint
azoknal, akik nem szedtek hormonalis fogamzasgatlokat (3,5%) (lasd 4.5 pont). Ezek a reakciok
tébbnyire enyhe vagy kdzepes intenzitastak voltak, és nem voltak stlyosak. A lumakaftor/ivakaftor
kombin&cidval kezelt betegeknél ezeknek a reakcidknak koriilbeliil kétharmada rendez6dott, median
id6tartamuk 10 nap volt.

Emelkedett vérnyomas

A 24 hetes, placebo-kontrollos, 1. fazist vizsgéalatok soran a lumakaftor/ivakaftor kombinacioval
kezelt betegek 0,9%-anal (7/738) szamoltak be emelkedett vérnyomassal kapcsolatos mellékhatasokrol
(példaul hypertonia, emelkedett vérnyomas), mig a placebéval kezelt betegek egyikénél sem.

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

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

Gyermekek és serdiilok

A biztonsagossagi adatokat 194, 12-17 éves, CF-ban szenved6 gyermek- és serdiilékort betegnél
gyljtotték, akik az F508del mutacio homozigota formajat hordoztak, és akik a 1l1. fazisd
placebo-kontrollos vizsgalatokban lumakaftor/ivakaftor kombinéciét kaptak. A biztonsagossagi profil
ezeknél a gyermek- és serdiil6kort betegeknél megfelelt a feln6tt betegeknél tapasztaltaknak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gylgyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az Orkambi tuladagolasa esetén nincs specifikus antidotum. A taladagolés kezelése éaltalanos
szupportiv intézkedésekbdl all, melyekbe beletartozik az életfunkciok ellenorzése és a beteg klinikai
allapotanak megfigyelése.

A szupraterapias dozis adagolasanak iddszakaban a terapias dozis adagolasanak idészakahoz képest
fokozott, 5% feletti el6fordulasi gyakorisaggal jelentkez6 nemkivanatos események a kovetkezok
voltak: fejfajas, generalizalt borkiiités és emelkedett transzaminazszint.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: A 1égzérendszerre hato egyéb készitmények; ATC kod: RO7TAX30

Hatasmechanizmus

A CFTR fehérje egy klorid-csatorna, amely tobb szerv epithelialis sejtjeinek felszinén megtalalhat6. A
F508del mutacio tobbféle modon befolyésolja a CFTR fehérjét, elsésorban a cellularis feldolgozast és
transzportot karositja, ami csokkenti a CFTR mennyiségét a sejtfelszinen. A sejtfelszint eléré
F508del-CFTR fehérjét alacsony csatornanyitasi valdsziniiség jellemzi (karosodott a csatorna kapuzasi
funkcidja). A lumakaftor kdzvetlenul az F508del-CFTR-re hatva korrigalja a CFTR mitkodését azaltal,
hogy javitja a cellularis feldolgozast és transzportot, névelve ezzel a miikodé CFTR mennyiségét a
sejtfelszinen. Az ivakaftor potenciéalja a CFTR-t, ami a sejtfelszini CFTR fehérje csatornanyitasi
(vagyis kapuzasi) valdszinliségének novelésével eldsegiti a fokozott kloridtranszportot. A lumakaftor
¢s az ivakaftor egyiittes hatasanak koszonhetéen megnovekszik a sejtfelszini F508del-CFTR
mennyisege és javul a mitkddése, ami fokozott kloridion-transzportot eredményez. Nem ismert a
pontos mechanizmus, amellyel a lumakaftor javitja a F508del-CFTR cellularis feldolgozasat és
transzportjat, illetve amellyel az ivakaftor potencialja az F508del-CFTR-t.

Farmakodinamiés hatésok

A verejték kloridszintjére gyakorolt hatasok:

A verejtek kloridszintjében az 6Gnmagaban alkalmazott lumakaftor, illetve az ivakaftorral
kombinacidban alkalmazott lumakaftor hatasara 1étrejovo valtozast egy kett6s-vak, placebo-kontrollos
I1. fazist klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 18 éves és id6sebb, CF-0s betegeket vontak be.
Ebben a vizsgalatban 10, (a F508del-CFTR mutéciét homozigo6ta formaban hordozd) beteg fejezte be
az 6bnmagaban, 12 6ranként adott 400 mg lumakaftorral 28 napon &t végzett kezelést, amelyet ezt
kovetben 250 mg ivakaftor 12 6rankénti, tovabbi 28 napon at tértén6 alkalmazasaval egészitettek ki,
és 25, (az F508del mutécié homozigota vagy heterozigdta forméjat hordozo) beteg fejezte be a
placebdval végzett kezelést. A 12 6ranként énmagéban adott 400 mg lumakaftorral, illetve placeboval
vegzett kezelés kdzotti kiulonbség, melyet a verejték kloridszintjében a vizsgalat kezdetéhez képest a
28. napra bekovetkezett atlagos valtozas alapjan értékeltek, statisztikailag szignifikans, -8,2 mmol/I
(95%-o0s Cl: -14, -2) volt. A 12 dranként adott 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor kombinacioval,
illetve placebdval végzett kezelés kozotti kilonbség, melyet a verejték kloridszintjében a vizsgalat
kezdetéhez képest az 56. napra bekdvetkezett atlagos valtozas alapjan értékeltek, statisztikailag
szignifikans, -11 mmol (95%-o0s CI: -18, -4) volt.

A FEV1-értékben bekovetkezett valtozasok

Ebben a vizsgalatban az 6nmagaban vagy ivakaftorral kombinécidban adott lumakaftor hatéséra a
ppFEV -értékben bekovetkezett valtozasokat is értékelték. A 12 éranként 400 mg lumakaftorral és
placeboval végzett kezelés kdzotti killdnbség a ppFEV1-értékben bekdvetkezett atlagos abszolit
valtozas forméajaban értékelve -4,6 szazalékpont (95%-0s Cl: -9,6, 0,4) volt a vizsgalat kezdetétdl a
28. napig, 4,2 szazalékpont (95%-os Cl: -1,3, 9,7) a vizsgalat kezdetétdl az 56. napig és

7.7 szazalékpont (95%-os Cl: 2,6, 12,8; statisztikailag szignifikans) a 28. naptol az 56. napig (miutan a
lumakaftor-monoterépiét ivakaftorral egészitették ki).

17



A szivfrekvencia csokkenése

A 24 hetes, placebo-kontrollos, I11. fazisu vizsgalatok sordn a kiindulasi értékhez képest 6 tés/perces
maximalis csokkenést figyeltek meq az atlagos szivfrekvencidban az 1. napon és a 15. napon, az adag
beadésa utdn nagyjabol 4-6 o6ra elteltével. Ezekben a vizsgalatokban a 15. nap utdn nem ellendrizték a
szivirekvencidt az adag beaddsa utani id0szakban. A 4. hétt6l az adag beadasa elétti atlagos
szivfrekvenciaban bekdvetkezett csokkenés 1-2 lités/perc kozott mozgott a kiindulasi értékhez képest a
humakaftor/ivakaftor kombinaciéval kezelt betegeknél. Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya,
akiknél a kezelés alatt 50 Uités/perc alatti szivirekvencia fordult eld, 11% volt a lumakaftor/ivakaftor
kombinacioval kezelt betegeknél, mig a placebdval kezelt betegeknél 4,9% volt.

Klinikai hatasossag

CF-ban szenvedd, a CFTR génen F508del mutacié homozigdta formajat hordozo betegekkel végzett
vizsgalatok

A lumakaftor/ivakaftor hatasossdgat a CFTR génen F508del mutécidt hordozo betegeknél két
randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalat soran értékelték, melybe 1108,
klinikailag stabil allapot( CF-os beteget vontak be, akik kdzul 737 beteget randomizaltak
lumakaftor/ivakaftor kombinacidra, és kezeltek ezzel a kombinacioval. A betegeket mindkét
vizsgalatban 1:1:1 ardnyban randomizaltak naponta egyszer 600 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor
12 orénkenti vagy 400 mg lumakaftor 12 6rankent/250 mg ivakaftor 12 6ranként torténd
alkalmazésara, illetve placebo alkalmazasara. A betegek zsirtartalmu étellel bevéve, 24 héten at
szedték a vizsgalati gyogyszert a szdmukra rendelt CF elleni terapiék (példaul bronchodilatatorok,
inhalacios antibiotikumok, dornaz-alfa és hypertonias sooldat) mellett. Ezekbdl a vizsgalatokbdl a
betegek atkeriilhettek egy vak jellegli kiterjesztett vizsgalatba.

Az 1. vizsgalat soran 549, 12 éves és idésebb (atlagos életkor: 25,1 év) CF-0s beteget értékeltek,
akinél a vart FEV, szazalékos értéke (ppFEV,) 40-90 kdzott volt (az atlagos ppFEV; 60,7 volt a
vizsgalat kezdetén [tartomany: 31,1-94,0]). A 2. vizsgalat soran 559, 12 éves és idésebb (atlagos
életkor: 25,0 év) beteget értékeltek, akiknél a sziiréskor a ppFEV-érték 40-90 kozott volt (az atlagos
ppFEV, 60,5 volt a vizsgalat kezdetén [tartomany: 31,3-99,8]). Kizartak a vizsgalatbdl azokat a
betegeket, akiknek a korel6zményében kolonizécid szerepelt olyan mikroorganizmusokkal, mint a
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa vagy Mycobacterium abscessus, illetve akiknél 3
vagy tobb alkalommal fordultak el koros majfunkcios vizsgalati eredmények (ALT, AST, AP, GGT
eléri vagy meghaladja az ULN 3-szorosat vagy az ésszbilirubinszint eléri vagy meghaladja az ULN
2-szeresét.

Az elsédleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a ppFEV—€rtékben a vizsgalat kezdetéhez
képest a 24. hétre bekOvetkezett abszolut valtozés volt. Az egyéb hatdsossagi valtozok kozé tartozott a
ppFEV -értékben a vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett relativ valtozas, a BMI-ben a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett abszoldt valtozas, a CFQ-R 1égzérendszeri doménjében a vizsgalat
kezdetéhez képest bekdvetkezett valtozas, a ppFEV;-értékben a vizsgélat kezdetéhez képest a 24. hétre
legalabb 5%-o0s relativ valtozast elér6 betegek aranya, valamint a 24. hétig fellép6 pulmonalis
exacerbatiok szama (beleértve a hospitalizaciot vagy iv. antibiotikus terapiat igénylé exacerbatiokat
is).

A lumakaftor/ivakaftor kombinacioval végzett kezelés mindkét vizsgalatban a ppFEV;-érték
statisztikailag szignifikans javulasat eredményezte (3. tablazat). A ppFEV,-érték atlagos javulasa
gyorsan (a 15. napon) jelentkezett, és a 24 hetes kezelési iddszak alatt mindvégig fennmaradt. A 15.
napon a 12 éranként alkalmazott 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor kombinécidval, illetve
placeboval végzett kezelések kdzotti kiillonbség a ppFEV -értékben a vizsgélat kezdetéhez kepest
bekdvetkezett atlagos abszolat valtozas (95%-os Cl) tekintetében 2,51 szdzalékpont volt az 1. és

2. vizsgalat 6sszevont adatai alapjan (P<0,0001). A ppFEV;-értékben javulast figyeltek meg,
flggetlenil az életkortdl, a betegség sulyossagatol, a nemtél és a foldrajzi régiotol. A
lumakaftor/ivakaftor kombinacioval végzett I11. fazisa vizsgalatokba 81 olyan beteget vontak be,
akiknél a ppFEV,-érték a vizsgélat kezdetén 40 alatti volt. Ebben az alcsoportban hasonl6 volt a
kezelések kozotti kiilonbség, mint amit a legalabb 40-es ppFEV;-értékkel rendelkezoknél
megfigyeltek. A 24. héten a 12 6ranként alkalmazott 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor
kombindcioval, illetve placebdval végzett kezelések kozotti killonbség a ppFEV;-értékben a vizsgalat
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kezdetéhez képest bekdvetkezett atlagos abszollt valtozas (95%-os Cl) tekintetében az 1. és
2. vizsgalat 6sszevont adatai alapjan 3,39 szazalékpont (P=0,0382) volt a 40 alatti ppFEV,-értékkel
rendelkezd betegeknél és 2,47 szazalékpont (P<0,0001) a legalabb 40-es ppFEV, -értékkel rendelkezd

betegeknél.

3. tablazat: Az 1. vizsgalat és a 2. vizsgalat elsddleges és f6 masodlagos kimeneteli mutatoinak
Osszefoglaldsa™

1. vizsgélat 2. vizsgalat Osszevontan (1. és 2. vizsgalat)
400 mg LUM 400 mg LUM 400 mg LUM
Placebo |12 6ranként/250 mg | Placebo |12 6ranként/250 m | Placebo |12 éranként/250 m
(n=184) IVA 12 éranként (n=187) |gIVA 12 éranként | (n=371) |g IVA 12 éranként
(n=182) (n=187) (n=369)
A Kezelések
- s 2,41 2,65 2,55
PPFEV;-értékbe kozotti - (P=0,0003) " - (P=0,0011)" - (P<0,0001)
na24. héten kulonbség
;iiigfﬁi'\t/ sltogss | Csoporton 0,73 1,68 20,02 2,63 -0,39 2,16
(szézalékpont) bellli valtozas | (P=0,2168) (P=0,0051) (P=0,9730) (P<0,0001) (P<0,3494) (P<0,0001)
A o Kezelések B 4,15 B 4,69 B 44
PPFEV1-értékbe Kiilonbsé (P=0,0028)" (P=0,0009)" (P<0,0001)
n a 24. héten Ulnbség
tapasztan relativ Csoporton -0,85 3,3 0,16 4,85 -0,34 41
valtozas (%) belilli valtozas | (P=0,3934) (P=0,0011) (P=0,8793) (P<0,0001) (P=0,6375) (P<0,0001)
ABMI-ben a Kezelések 0,13 0,36 0,24
24. héten km%zn%s'é - (P=0,1938) - (P=0,0001)" - (P=0,0004)
tapasztalt 9
abszolUt valtozas Csoporton 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
(kg/m?) belilli valtozas | (P=0,0065) (P<0,0001) (P=0,2892) (P<0,0001) (P=0,0066) (P<0,0001)
ACFQ-R Kezelések 15 29 22
légzérendszeri k,_l‘.’.z‘t’)“', - (P=0,3569) - (P=0,0736) - (P=0,0512)
doménjének ulonbseg
pontszdmaban a
24. héten Csoporton 11 2,6 28 5,7 19 41
tapasztalt |yl valtozas | (P=0,3423) (P=0,0295) (P=0,0152) (P<0,0001) (P=0,0213) (P<0,0001)
abszolat valtozas
(pont)
A
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
DPFEV,-értékbe % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
n a 24. héten
>5%-0s valtozast | Esélyhanyado _ 143 _ 1,90 _ 1,66
mutaté betegek S (P=0,1208) (P=0,0032) (P=0,0013)
aranya
Események
A 24, hétig szama
bekovetkezett (el6fordulas 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
pulmonalis 48 hétre
exacerbatiok vonatkoztatva)
szama Relativ _ 0,66 _ 0,57 _ 0,61
kockazat (P=0,0169) (P=0,0002) (P<0,0001)

*Valamennyi vizsgalat soran hierarchikus statisztikai probakat végeztek mindegyik aktiv kezelési karon az elsédleges és masodlagos végpontok

vs. placebo tekintetében; mindegyik 1épésnél a statisztikai szignifikancia feltétele volt a 0,0250-es vagy ennél alacsonyabb P-érték, és hogy minden
korabbi préba esetében is teljesiiljon ez a szignifikancia-szint.
"A hierarchikus statisztikai probak soran igazolt statisztikai szignifikanciét jelzi.

A 24. héten a lumakaftor/ivakaftor kombinécidval kezelt betegeknél a placeboval kezeltekhez képest
szignifikans mértékben magasabb volt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél nem kévetkezett be
pulmonalis exacerbatio. Az 6sszevont elemzésben a 24. hétig el6fordult exacerbatiok relativ kockazata
a lumakaftor/ivakaftor kombinacioval kezelt vizsgélati alanyoknal (400 mg lumakaftor/250 mg
ivakaftor 12 éranként; n=369) 0,61 (P<0,0001) volt, ami 39%-0s csokkenést jelent a placebdhoz
képest. Az évenkénti eseménygyakorisag, 48 hétre évesitve 0,70 volt a
lumakaftor/ivakaftor-csoportban, és 1,14 a placebo-csoportban. A lumakaftor/ivakaftor kombinacioval
végzett kezelés a placebohoz képest szignifikdns mértékben, 61%-kal csdkkentette a hospitalizaciot
igényeld exacerbatiok kockazatat (relativ kockazat=0,39, P<0,0001; 48 heti eseménygyakorisag 0,17 a
lumakaftor/ivakaftor kombnécid, és 0,45 a placebo esetében), valamint 56%-kal csokkentette az
intravénas antibiotikumok alkalmazasat igényl6 exacerbatiok el6fordulasat (relativ kockazat=0,44,
P<0,0001; 48 heti eseménygyakorisag a lumakaftor/ivakaftor esetében 0,25, a placebo esetében pedig
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0,58). Ezeket az eredményeket az egyes vizsgalatok soran végzett hierarchikus statisztikai probak
keretében nem tekintették statisztikailag szignifikansnak.

HosszU tava biztonsdgossagi és hatdsossagi, gydgyszervaltassal végzett (,,rollover") vizsgalat

A 3. vizsgélat egy Ill. fazisu, parhuzamos csoportos, multicentrikus, gyogyszervaltassal végzett
(,,rollover™) vizsgalat volt, amelybe CF-os betegeket vontak be az 1. vizsgalatbol és a 2. vizsgalatbdl.
Az 1108 beteg kozil, akik az 1. vizsgalatban vagy a 2. vizsgalatban barmilyen kezelésben részesultek,
1029 (93%) beteget vontak be és részesitettek aktiv kezelésben a 3. vizsgalat soran. Ezt a 96 hetes
vizsgélatot Ugy tervezték, hogy értékelni lehessen a hosszu tavi lumakaftor/ivakaftor kombinacidval
végzett kezelés biztonsadgossagat es hatdsossagat, és a vizsgélat jelenleg is folyamatban van.

Végeztek egy ad hoc hatasossagi elemzést, miutan a 3. vizsgalat soran az 6sszes olyan betegnél
megtortént a 24. heti vizit (legfeljebb 48 heti kezelés utan), akik az 1. vagy 2. vizsgalat soran
lumakaftor/ivakaftor kombinacidt kaptak (400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor 12 6ranként). Az 1.
vagy 2. vizsgalatban lumakaftor/ivakaftor kombinacioval kezelt betegeknél a ppFEV,-értékben
megfigyelt javulas a 3. vizsgalat soran is fennmaradt (1. abra). A 3. vizsgalat 24. hetére a
ppFEV-értékben bekdvetkezett abszolut valtozas 2,6 szazalékpont, mig a relativ valtozas 4,7% volt az
1. vizsgélat, illetve 2. vizsgalat kezdetén kapott értékhez képest. Az 1. vagy 2. vizsgalat soran 24 héten
at lumakaftor/ivakaftor kombinacioval kezelt betegek tovabbi 24 hét elteltével is javulast mutattak a
BMI-ben. A 3. vizsgélat 24. hetében értékelve a BMI-ben bekdvetkezett atlagos abszollt valtozas az
1., illetve 2. vizsgalat kezdetéhez képest 0,56 kg/m? volt (P<0,0001).

Ezenkivil az 1., illetve 2. vizsgélat soran 24 héten at placebdval kezelt betegeknél a ppFEV,-értékben
a 3. vizsgalat soran végzett lumakaftor/ivakaftor-kezelés (400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor

12 orénkent) 15. napjan megfigyelt javulas nagysagrendije (1. bra) — vagyis a 3. vizsgalat kezdetéhez
képest 3,0 szdzalékpontos abszolut és 4,8%-0s relativ valtozas — hasonld volt az 1. és 2. vizsgalat aktiv
kezelési csoportjaiban megfigyelt javulashoz. A kezdetben placebéval, majd lumakaftor/ivakaftor
kombinécioval (400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor 12 6ranként) kezelt betegeknél a 3. vizsgélat

24. hetében a BMI-ben az 1., illetve 2. vizsgalat kezdetéhez képest megfigyelt atlagos abszolut
véltozés 0,34 kg/m? volt (P<0,0001).

1. abra A 3. vizsgélatban a vart FEV; szazalékos értékében a vizsgalat kezdetéhez képest az
egyes vizitekre bekdvetkezett abszolut valtozas

Abszolut valtozas a
ppFEV;-értékben

legkisebb négyzetdsszegek
atlaga (95%-os CI)
N 2 0 a2 NWhHoao

Kiind 15. 4. 8. 16 24, Kiterj. Kiterj. Kiterj.  Kiterj.

ulasi na hét  hét hét hét 15.na 8. hét 16. hét  24. hét
érték p p
Vizit

—— Placebo
- 400 mg LUM 12 6ranként/250 mg IVA 12 éranként
=0 = Placebo/400 mg LUM 12 éranként/250 mg IVA 12 6ranként

A hosszu tavl adatok azt is jelzik, hogy a lumakaftor/ivakaftor kombinacio korabbi megkezdése

(400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor 12 6ranként) csokkenti a pulmonalis exacerbatiok el6fordulasi
gyakorisagat. A legfeljebb 48 héten at lumakaftor/ivakaftor kombinacidval kezelt betegeknél a
pulmonalis exacerbatiok évenkénti esemenygyakorisaga (0,64; 95%-os ClI: 0,55, 0,76) alacsonyabb
volt, mint azoknal, akik az 1. vizsgalatban vagy a 2. vizsgalatban 24 héten at placeb6t kaptak, amelyet
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a 3. vizsgalatban legfeljebb 24 héten at lumakaftor/ivakaftor kombinacié alkalmazésa kovetett (0,96;
95%-0s CI: 0,79, 1,17).

CF-ban szenvedd, a CFTR génen F508del mutacio heterozigota forméjat hordozo betegekkel végzett
vizsgélatok

A 4. vizsgalat egy multicentrikus, kett6s-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, 1. fazisu vizsgélat volt,
amelyet 125, 18 éves és iddsebb CF-0s beteg bevonasaval végeztek, akiknél a ppFEV;-érték a 40-t6l
90-ig terjed6 tartomanyba esett (a 90-es értéket is beleszamitva), és F508del mutécidt hordoztak az
egyik allélen, valamint a masodik allélen egy olyan egyéb mutacidt, amely varhatéan a CFTR
termelédésének hianyat vagy in vitro ivakaftor-rezsiztenciat eredményez.

A betegek vagy lumakaftor/ivakaftor kombinaciot (n=62) vagy placeb6t (n=63) kaptak a szamukra
rendelt CF elleni terapiak mellett. Az elsédleges végpont a légzésfunkcioban bekdvetkezett javulas
volt, amelyet a ppFEV;-értékben a vizsgalat kezdetéhez képest az 56. napra bekdvetkezett atlagos
abszoldt valtozas alapjan hataroztak meg. Az lumakaftor/ivakaftor kombinacio a placebdhoz képest
nem eredményezett szignifikans javulast a ppFEV -értékben azoknal a CF-os betegeknél, akik a CFTR
génen a F508del mutacio heterozigota forméajat hordoztak (a kezelések kdzotti killonbség 0,60
[P=0,5978]), tovabba nem idézett elé szamottevd javulast a BMI-ben vagy a testtdmegben (lasd

4.4 pont).

Gyermekek
Az Europai Gybgyszeriigynokseg a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast

engedélyez az Orkambi vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen cysticus
fibrosisban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lumakaftor-expozicioé (AUC) egészséges felndtt onkénteseknél koriilbeliil 2-szerese a CF-0s
betegeknél tapasztalt expozicionak. Az ivakaftor-expozicié egészséges felnétt dnkénteseknél és
CF-ban szenved6 betegeknél hasonld. Napi kétszeri adagolas mellett a lumakaftor és az ivakaftor
egészseges vizsgalati alanyokndl &ltalaban 7 napi kezelés utén érte el a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentraciojat, és az akkumulacios arany 1,9 volt a lumakaftor esetében. Az ivakaftor
dinamikus egyensulyi koncentracidja a lumakaftor CYP3A-indukald hatdsa miatt alacsonyabb, mint az
1. napi koncentracidja (lasd 4.5 pont).

A 12 6ranként 400 mg lumakaftor/12 éranként 250 mg ivakaftor étkezés utani per os alkalmazésat
kovetden dinamikus egyensUlyi allapotban az atlagos (xSD) AUCq 12, 198 (64,8) pug-h/ml volt a
lumakaftor és 3,66 (2,25) ug-h/ml az ivakaftor esetében, a Cx pedig 25,0 (7,96) ug/ml a lumakaftor,
és 0,602 (0,304) ug/ml az ivakaftor esetében. Az ivakaftor Gnmagaban, 12 6ranként 150 mg-os
adagban, étkezés utani per os alkalmazasat kdvetden dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos
(£SD) AUCy.12n 9,08 (3,20) pg-h/ml, a Crax pedig 1,12 (0,319) pg/ml volt.

Felszivodas

A lumakaftor ismételt oralis dozisainak beadasa utan a lumakaftor-expozicié a 24 6ranként 25 mg-tol
1000 mg-ig terjed6 tartomanyban altaldban a dozisaranyosan emelkedett. A lumakaftor-expozici6 az
éhgyomorra torténd bevételhez képest kortilbeliil 2,0-szeresére emelkedett, amikor zsirtartalmu étellel
egyltt adtadk. A lumakaftor median (tartomany) t...«-€rtéke étkezés utani allapotban kérulbelll 4,0 éra
(2,0; 9,0).

Az ivakaftor lumakaftorral kombinalt ismételt oralis dozisainak beadasa utan az ivakaftor-expozicio a
12 orénkeént 150 mg-tdl a 12 dranként 250 mg-ig terjedd tartomanyban altaldban a dozissal
parhuzamosan emelkedett. Egészséges onkénteseknél lumakaftorral kombinacidban alkalmazva az
ivakaftor expozicioja kortlbelll 3-szorosara emelkedett, amikor zsirtartalmu étellel egytt adték be.
Az ivakaftor/ivakaftor kombinaciot ezért zsirtartalma étellel egyutt kell alkalmazni. Az ivakaftor
median (tartomany) t...«-értéke étkezés utani allapotban kdérilbelil 4,0 éra (2,0; 6,0).
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Eloszlas

A lumakaftor korilbelll 99%-ban plazmafehérjékhez kotott, f6ként albuminhoz. CF-ban szenvedd
betegeknél 12 6ranként 400 mg étkezés utan torténd alkalmazasat kovetben az atlagos becsiilt
latszolagos eloszlasi térfogat 23,5 | (48,7%) volt a centrélis kompartment és 33,3 | (30,5%) a periférias
kompartment esetében.

Az ivakaftor kortlbelul 99%-ban plazmafehérjékhez kotott, foként alfa 1-savanyu glikoproteinhez és
albuminhoz. 12 6ranként 250 mg ivakaftor lumakaftorral kombinacidban torténé alkalmazasat

kdvetden az atlagos becsiilt latszolagos eloszlasi térfogat a centralis és periférias kompartmentek
esetében (CV) rendre 95,0 | (53,9%) és 201 | (26,6%) volt.

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

Biotranszformacio

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

Az ivakaftor emberben nagy mértékben metabolizalodik. In vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy
az ivakaftort els6sorban a CYP3A metabolizalja. Emberben az ivakaftor két f6 metabolitja az M1 és
M6. Az M1 az ivakaftor potencialjanak korulbelil egyhatodaval rendelkezik, és farmakologiailag
aktivnak tekinthet6. Az M6 az ivakaftor potencialjanak kevesebb mint egyotodével rendelkezik, és
farmakologiailag nem tekinthet6 aktivnak.

Eliminacio

A lumakaftor oralis alkalmazéasa utdn nagyrészt (51%) valtozatlan formaban, a széklettel tril. Az
ivakaftor valtozatlan formaban, vizelettel torténd iirtilése elhanyagolhat6 volt. A latszolagos terminalis
felezési id6 koriilbeliil 26 6ra. A lumakaftor becsdlt atlagos latszélagos clearance-e (CL/F) CF-ban
szenvedd betegeknél 2,38 I/h (29,4%) volt.

Az ivakaftor Gnmagaban torténé oralis alkalmazasa utan nagyrészt (87,8%) a széklettel triil
metabolikus atalakulast kovetéen. Az ivakaftor iiriilése a vizelettel valtozatlan vegylilet formajaban
elhanyagolhat6 volt. Egészséges vizsgalati alanyoknal a lumakaftorral egyutt adott ivakaftor felezési
ideje kordilbelll 9 éra. A lumakaftorral kombinaciéban adott ivakaftor atlagos becsilt CL/F (CV)
értéke CF-ban szenvedé betegeknél 25,1 I/6ra (40,5%) volt.

Majkarosodés
Kozepes fokd majkéarosodasban (Child Pugh B stadium, 7-9-es pontszdm) szenvedo vizsgalati

alanyoknal a lumakaftor/ivakaftor kombinaci6 ismételt adagjainak 10 napon at tortent alkalmazésa
utdn magasabb volt az expozicid (az AUC-1on, koriilbelll 50%-kal, a Cax pedig korulbelll 30%-kal),
mint a hasonldé demografiai jellemzokkel rendelkezd egészséges vizsgalati alanyoknal. Ezért kdzepes
fokd (Child-Pugh B stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél az Orkambi dozisat reggel két
tablettara és este egy tablettara kell csokkenteni (a napi 6sszddzis 600 mg lumakaftor/375 mg
ivakaftor). Nem vizsgaltak az enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium, 5-6-0s pontszam) hatéasat
az ivakaftorral kombinacioban alkalmazott lumakaftor farmakokinetikajara, de az expozicié vart
emelkedése 50%-nal alacsonyabb mértékil. Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél ezért nem
sziikséges dozismadositas.

Sulyos majkéarosodasban (Child-Pugh C stadium, 10-15-6s pontszam) szenvedé betegeknél nem
veégeztek vizsgalatokat, de az expozicid varhatdéan nagyobb mértékii lesz, mint kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedé betegeknél. Ezért a lumakaftor/ivakaftor kombinacio sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél dvatosan, a reggel egy tablettat és este egy tablettat nem
meghaladdé maximalis adagban (napi 6sszd6zis 400 mg lumakaftor/250 mg ivakaftor), a kezelés
kockazatainak és elonyeinek mérlegelése utan alkalmazand6 (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).
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Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat a
lumakaftor/ivakaftor kombinacioval. Egy huméan farmakokinetikai vizsgalatban, melynek sorén a
lumakaftort 6nmagéban alkalmazték, a lumakaftor és metabolitjai minimalis mértékben Uriltek a
vizelettel (az 0ssz radioaktivitasnak minddssze 8,6%-at nyerték vissza a vizeletbol, 0,18%-at a
valtozatlan kiindulasi vegyulet forméajaban). Egy human farmakokinetikai vizsgalatban, melynek soran
az ivakaftort dnmagaban alkalmazték, az ivakaftor és metabolitjai minimalis mértékben Uriltek a
vizelettel (az 6ssz radioaktivitasnak minddssze 6,6%-at nyerték vissza a vizeletbol). A
kreatinin-clearance fliggvényében vizsgalt clearance populécids farmakokinetikai elemzése soran nem
észleltek trendet az enyhe és kozepes foku vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal. Ezért
enyhe vagy kozepes fokll vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa.
Ugyanakkor a lumakaftor/ivakaftor kombinacié stlyos vesekarosodasban (a kreatinin-clearance
legfeljebb 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél torténd
alkalmazésakor Gvatosség ajanlott.

1d6s betegek
A lumakaftor/ivakaftor kombinécid biztonsagossagat és hatdsossagat 65 éves vagy idésebb betegek

esetében nem vizsgaltak.

Nem

A nem lumakaftor farmakokinetikajara gyakorolt hatésat a lumakaftorral végzett klinikai
vizsgalatokbol szarmazo adatok populacios farmakokinetikai elemzésének felhasznalasaval értékelték.
Az eredmények azt jelzik, hogy nincs 1ényeges kiilonbség férfiak és nok kdzott a lumakaftor, illetve
ivakaftor farmakokinetikai paramétereiben. Nem sziikséges az Orkambi adagjanak nemtdl fiiggd
modositasa.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Lumakaftor

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem
klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kilonleges kockazat nem varhatd. Kifejezetten a lumakaftor fototoxicitdsanak felmérésére iranyuld
vizsgalatokat nem végeztek, de a rendelkezésre &ll6 nem Klinikai és klinikai adatok arra utalnak, hogy
nem rendelkezik fototoxikus hatéssal.

Ivakaftor

Az ismételt adagolasu vizsgalatokban csak olyan expoziciok mellett figyeltek meg hatésokat, amelyek
az Orkambi formajaban torténd alkalmazaskor 1étrejov0 maximalis human expoziciot kelléen
meghaladonak tekintheték (egérnél >25-sz0rds, patkanynal >45-sz6ros és kutyanal >35-sz6ros), ebbol
eredéen relevanciajuk a klinikai alkalmazasra nézve csekély. A hagyomanyos — genotoxicitasi és
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem Klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban killénleges kockazat nem varhato.

Biztonsagossagi farmakologia

Az ivakaftor koncentraciofiiggd gatld hatast gyakorolt a hERG (human ether-a-go-go related gene)
farokaramaira 5,5 puM-os ICs-érték mellett, ami hasonlé a lumakaftor/ivakaftor terapids dézisa mellett
az ivakaftor tekintetében kialakuld Cp.x értékhez (1,5 uM). Ugyanakkor nem figyelték meg a QT-id6
ivakaftor okozta megnyulasat egy kutyakkal, 60 mg/kg-ig terjed6 egyszeri adagok alkalmazasaval
végzett telemetrids vizsgalat soran, illetve egy kutyaknal, napi 60 mg/kg-os ddzisszinten, ismételt
adagokkal végzett, legfeljebb 1 évig tartd vizsgalatok soran regisztralt EKG-gorbéken (Ciax 365 nap
elteltével = 36,2-47,6 uM). Az ivakaftor kutyaknal 60 mg/kg-ig terjed6 egyszeri oralis dozisok mellett
a vérnyomas paraméterek dozisfliggd, de atmeneti emelkedését idézte el6. A QT-szakasz részletes
Klinikai vizsgalatdban, melynek soran napi egyszer 600 mg lumakaftor/12 6ranként 250 ivakaftor vagy
napi egyszeri 1000 mg lumakaftor/12 6ranként 450 mg ivakaftor alkalmazésat vizsgaltak, nem
figyeltek meg szamottevo valtozast a QTc-intervallumban vagy a vérnyomasban, ami azt igazolja,
hogy ezek a nem klinikai eredmények klinikailag nem nyilvanulnak meg.
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Vemhesség és termékenység

Vemhes patkanyoknal és nyulaknal a magzati fejlodés szervképzddési szakaszaban oralisan,
patkdnyok esetében a lumakaftor/ivakaftor terapids dozisa mellett emberben kialakuld
ivakaftor-expozicid korilbelil 10-szeresének (az ivakaftorbdl és metabolitjaibol eredd expozicid),
nyulaknal pedig 46-szorosanak megfelel6 adagokban adott ivakaftor nem volt teratogén hatasu.
Patkanyoknal az ivakaftor toxikus anyai dézisokban csokkent magzati testtémeget, valamint a nyaki
borda, hypoplasias borda, hullamos borda variaciok, valamint sternum rendellenességek, kdztik
fuziok eléfordulasi gyakorisaganak fokozodasat eredményezte. Nem ismert, hogy ezek az eredmények
milyen jelentséggel birnak az emberre nézve.

Him és ndstény patkanyoknal az ivakaftor napi 200 mg/kg-os adagja (ez him patkanyoknal kb.
11-szer, ndstényeknél pedig 14-szer magasabb expoziciot eredményez, mint az Orkambi ivakaftor
Osszetevojének maximalis ajanlott human dézisa mellett 1étrejovo expozicid, amelyet ennél a
speciesnél egy 6 honapos, ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalat soran napi 150 mg/kg-os adag
alkalmazasa mellett a 90. napon mért expoziciobdl extrapolalt, az ivakaftorra és metabolitjaira
vonatkozé 6sszegzett AUC alapjan hataroztak meg) karosan befolyasolta a termékenységet és a
reprodukcios mutatdkat, amikor az anyaallatokat a vemhesség el6tt €s annak korai szakaszaban
kezelték. Nem figyeltek meg a himek és ndstények termékenységére és reprodukcios mutatodira
gyakorolt hatést legfeljebb napi 100 mg/kg-os adag alkalmazasa mellett (ez kb. 8-szor magasabb
expozicidt eredményez, mint az Orkambi ivakaftor dsszetevojének maximalis ajanlott human dézisa
mellett 1étrej6vé expozicid, melyet ennél a speciesnél egy 6 hdnapos, ismételt adagolasu toxicitasi
vizsgalat soran napi 100 mg/kg-os adag alkalmazasa mellett a 90. napon mért expoziciobdl extrapolalt,
az ivakaftorra és metabolitjaira vonatkozo6 6sszegzett AUC alapjan hataroztak meg).

Peri- és postnatalis fejlédés

Az ivakaftor nem idézett el6 fejlodési rendellenességeket olyan vemhes patkanyok utodjaiban,
amelyek a vemhességtol az ellésig és elvalasztasig terjed6 idészakban napi 100 mg/kg-os adagban
per os ivakaftort kaptak. A napi 100 mg/kg-ot meghaladd ddzisok 92%-os csokkenést idéztek el6 a
tulélésben és 98%-0s csokkenést a laktacids mutatokban, tovabba a kdlykok testtomegének
csokkenéset okoztak.

Fiatal allatok

Cataracta el6fordulasat figyelték meg olyan fiatal patkanyoknal, amelyeknél az Orkambi formajaban,
lumakaftorral egyitt adott ivakaftor és metabolitjainak szisztémas expozicioja alapjan az ajanlott
maximalis human dozis 0,32-szorosanak megfeleld adagban ivakaftort alkalmaztak. Nem figyeltek
meg cataractat a magzati fejlodés organogenesis id0szakaban ivakaftorral kezelt anyaallatoktol
szarmaz0 patkanymagzatoknal, az elvalasztas el6tt tej fogyasztasa ttjan bizonyos mértékii expoziciot
elszenved6 patkanykolykok esetében, illetve az ivakaftorral végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi
vizsgalatok soran. E megfigyelések potencidlis jelentdsége az emberre nézve nem ismert.

Lumakaftor és ivakaftor

Lumakaftor és ivakaftor egyitt alkalmazasaval végzett ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatok
azt igazoltak, hogy a potencialis additiv és/vagy szinergista toxikus hatasok tekintetében a készitmény
alkalmazasakor huméan vonatkozasban kilénleges kockézat nem véarhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z

Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z-acetat-szukcinat
Povidon K30
Natrium-lauril-szulfat
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Magnézium-sztearéat

Filmbevonat

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3350

Talkum

Kéarmin (E120)

Brillantkék FCF aluminiumlakk (E133)
Indigdkarmin aluminiumlakk (E132)

Jeldlofesték

Sellak

Fekete vas-oxid (E172)
Propilén-glikol

Ammonium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
30°C alatt tarolando.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

PCTFE (poliklér-trifluoretilén)/PVC (polivinil-klorid) anyagbdl allé, papir hatlappal ellatott
aluminium folidval fedett buborékcsomagolés.

Az Orkambi a kdvetkez6 kiszerelésekben kaphato:

112 db tablettat tartalmazd kiszerelés (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmazé csomag).
56 db tablettat tartalmazo kiszerelés (2 db, egyenként 28 tablettat tartalmaz6 csomag).
28 db tablettat tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited
2 Kingdom Street

London

W2 6BD

Egyesilt Kiralysag

Tel: +44 (0) 1923 437672
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/002
EU/1/15/1059/003

0. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEI)ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. november 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

27



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qyartési tételek végfelszabaditisaért felelés gyartd neve és cime

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Egyesult Kiralysag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

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

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késbbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyu;jtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

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

. Kockéazatkezelési terv

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

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények szlletnek.
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¢ Forgalomba hozatalt koveté intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kdtelezettség

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

intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A kérelmezonek egy hosszu tavu, 5 éves, megfigyelésen alapuld vizsgalatot kell Végleges

végeznie a lumakaftor/ivakaftor kombinacioval cysticus fibrosisban szenvedd vizsgélati

betegeknél, melynek egy jovahagyott vizsgalati tervnek megfeleléen
mikrobioldgiai és klinikai végpontok (példaul exacerbéciok) egyarant részét kell
képezzék. A kérelmezének elemzéseket 2017 decemberétdl 2020-ig évente, a
vizsgalati zardjelentést pedig 2021 decemberéig kell benydjtania.

zarojelentés
2021.
december
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

31



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta
lumakaftor/ivakaftor

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

112 db filmtabletta (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmaz6 csomag).
56 db filmtabletta (2 db, egyenként 28 tablettat tartalmazé csomag).
28 db filmtabletta

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalati utasitas

Reggel
Este

Vegyen be egészben 2 tablettat 12 éranként (reggel és este), zsirtartalmu étellel egyutt (kivéve, ha

kezeldorvosa masként utasitotta).
Az ORKAMBI szedését a hét barmely napjan megkezdheti.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30°C alatt tarolando.

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited
2 Kingdom Street

London

W2 6BD

Egyesiilt Kiralysag

Tel: +44 (0) 1923 437672

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/001
EU/1/15/1059/002
EU/1/15/1059/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orkambi
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 200 mg/125 mg tabletta
lumakaftor/ivakaftor

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

Reggel

Este
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta
lumakaftor/ivakaftor

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

200 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalati utasitas
Reggel
Este

Vegyen be egészben 2 tablettat 12 dranként (reggel és este), zsirtartalmu étellel egyitt (kivéve, ha
kezel6orvosa masként utasitotta).

Az ORKAMBI szedését a hét barmely napjan megkezdheti.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30°C alatt tarolando.

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

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited
2 Kingdom Street

London

W2 6BD

Egyesult Kiralysag

Tel: +44 (0) 1923 437672

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1059/001-003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Orkambi
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta
lumakaftor/ivakaftor

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatést.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Orkambi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Orkambi szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Orkambi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Orkambi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

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

Az Orkambi nevii gyogyszer cisztikus fibrozis (CF) hossza tavu kezelésére szolgal 12 éves és idésebb
gyermekeknél, akiknél az igynevezett cisztikus fibrézis transzmembran konduktancia regulator
(CFTR) nevii fehérjét kodolo gént érintd specifikus elvaltozas (agynevezett F508del mutacid) all fenn,
amely fontos szerepet jatszik a tiid6ben a nyak aramlasanak szabalyozasaban. A mutaciot hordozo
személyeknél koros CFTR fehérje termelédik. A sejtek két példanyban tartalmazzak a CFTR gént. Az
Orkambi-t azoknal a betegeknél alkalmazzak, akiknél az F508del mutacié mindkét példanyt érinti.

Az Orkambi két hatdéanyagot, a lumakaftor és az ivakaftor tartalmazza, amelyek egyitt hatva javitjak a
kéros CFTR fehérje mikodését. A lumakaftor ndveli a rendelkezésre 4llo6 CFTR mennyiségét, az
ivakaftor pedig abban segit, hogy a koros fehérje megfelelébben miikodjon.

Az Orkambi szedése soran azt tapasztalhatja, hogy kénnyebb a Iégzése, nem betegszik meg olyan
gyakran, és/vagy kdnnyebben tudja ndvelni testtomegét.

2. Tudnivalok az Orkambi szedése elott

Ne szedje az Orkambi-t
- ha allergias a lumakaftorra, az ivakaftorra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések )
Mondja el kezeldorvosanak, ha arrdl tajékoztattak Ont, hogy maj- vagy vesebetegsége van, mert ebben
az esetben lehetséges, hogy kezel6orvosanak médositania kell az Orkambi adagjat.
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Néhany, Orkambi-t szed6 betegnél koros majfunkcios vérvizsgalati eredményeket észleltek. Azonnal

tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben az alabbi majproblémakra utalé tinetek barmelyikét észleli:
e Fajdalom vagy kellemetlen érzés a felhas jobb oldalan.

A bor €s a szemfehérje sargas elszinezodése

Etvéagytalansag

Hanyinger vagy hanyas

Sotét szinli vizelet

Zavartsag

Az Orkambi szedése soran kezel6orvosa elvégez néhany vérvizsgalatot az On majmiikddésének
ellendrzése céljabol, kiilondsen a kezelés elsé évében.

Az Orkambi szedésének megkezdésekor leéguti tineteket, példaul légszomjat vagy mellkasi szorito
erzést figyeltek meg a betegeknel. Ha nem megfelel6 Onnel a legzésfunkeios vizsgalat eredménye,
kezeldorvosa gyakrabban ellendrizni fogja Ont az Orkambi szedésének megkezdésekor.

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

A szemlencsét érint6 rendellenességet (sziirkehalyogot) észleltek az Orkambi egyik dsszetevéjével,
ivakaftorral kezelt néhany gyermek- és serdiildkoru betegeknél, amely a latast nem befolyasolta.

Kezel8orvosa bizonyos szemészeti vizsgalatokat végeztethet Onnél az Orkambi-kezelés megkezdése
el6tt és a kezelés alatt.

Az Orkambi kizar6lag azoknal a betegeknél alkalmazhat6, akik az F508del-mutéciot két példanyban
hordozzék a CFTR-génen.

Az Orkambi nem javasolt olyan betegek szamaéra, akik szervatiltetésen estek at.

Gyermekek
Nem ismert, hogy 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél biztonsagos és hatékony-e az Orkambi. Ezért az
Orkambi 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhat6.

Egyéb gyogyszerek és az Orkambi
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbi gydgyszerek barmelyikét
szedi:

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

¢ Antikonvulziv gydgyszerek (epilepszias gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak), példaul:
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin;

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

e Gombafert6zés elleni gyogyszerek (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak), példaul:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol;
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o Immunszuppressziv szerek (szervtranszplantcié utan alkalmazzak), példaul:
ciklosporin, everolimusz, szirolimusz;

o Gyogyndvénykeészitmenyek, példaul:
Lyukaslevelt orbancfii (Hypericum perforatum)

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

o Antidepresszans gyogyszerek (depresszio kezelésére alkalmazzék), peldaul:
citalopram, eszcitalopram, szertralin, bupropion;

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

e H2-blokkol6 gyogyszerek (a gyomorsav mennyiségének csokkentésére alkalmazzak), példaul:
ranitidin;

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

o Véralvadasgatlok (a vérben és az erekben vérrogok kialakuldsanak és novekedésének
megakadalyozésara alkalmazzék), példaul:
warfarin, dabigatran;

e Fogamzasgatlo gyogyszerek (terhesség megel6zésére alkalmazzak):
szajon at, injekcidban alkalmazand6 és implantalhaté fogamzasgatlok, tovabba fogamzasgatlo
bortapaszok, amelyek etinilosztradiolt, noretindront és egyéb progesztogéneket tartalmazhatnak.
Orkambi-val egyiitt adva ezek a fogamzasgatlo modszerek nem tekinthet6k hatékonynak;

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

¢ Protonpumpa-gatl6 gydgyszerek (gyomorsav-visszafolyas és fekélyek kezelésére alkalmazzak):
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol;

e Szajon at alkalmazhaté antidiabetikumok (2-es tipusi cukorbetegség kezelésére alkalmazzak):
repaglinid.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. Terhesség alatt lehetség szerint tanacsos kertilni
az Orkambi alkalmazasat, kezeldorvosa segiteni fog eldonteni, hogy mi a legjobb az On és gyermeke
Szamara.

Nem ismert, hogy a lumakaftor vagy az ivakaftor kivalasztddnak-e a huméan anyatejbe. Ha gyermekét
szoptatni szeretné, az Orkambi szedésének megkezdése elott kérjen tanacsot kezeldorvosatol.
Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy a szoptatas abbahagyasat vagy a lumakaftor/ivakaftor-terapia
abbahagyasat fogja-e javasolni Onnek. Kezeldorvosa figyelembe fogja venni a szoptatas elényét a
gyermekre nézve, illetve a terapia elényét Onre nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Orkambi nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.
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Az Orkambi egyik Osszetevéjét, ivakaftort szed6 betegeknél szédiilésrél szamoltak be, ami
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha szédiilést
tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig a tiinetek el nem mulnak.

3. Hogyan kell szedni az Orkambi-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Adag
A készitmény ajanlott adagja 12 éves és iddsebb betegek szamara naponta kétszer két tabletta (12 6ras
kulonbséggel bevéve, naponta 6sszesen négy tabletta [800 mg lumakaftor/500 mg ivakaftor]).

Ha Onnél kdzepes vagy stilyos fokti mdjmiikodési zavar all fenn, eléfordulhat, hogy kezel8orvosanak
csokkentenie kell az Orkambi adagjat, mivel a maja nem tudja olyan sebességgel eltavolitani az
Orkambi-t, mint a normalis majmiikodésii személyeké.

o Kozepes sulyossagu majproblémak: az adag csokkenthetd reggel két és este két tablettara
(6sszesen 600 mg lumakaftor/375 mg ivakaftor naponta).

e SUlyos majproblémak: az adag 12 6ranként egy tablettara csokkenthetd (200 mg
lumakaftor/125 mg ivakaftor).

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

A zsirtartalmu ételt vagy kisétkezést kdzvetlentil az Orkambi bevétele el6tt vagy utan kell
elfogyasztani.

Azért fontos, hogy az Orkambi-t zsirtartalmu étellel vegye be, hogy a gydgyszer megfelelé szintet
érjen el a szervezetben. A cisztikus fibrozis kezelési iranyelveiben javasolt étkezések vagy
Kisétkezések, illetve a szokasos taplalkozasi iranyelvekben javasolt étkezések elegendé mennyiségii
zsirt tartalmaznak. Zsirtartalmu ételek példaul a vajjal vagy olajjal késziilt ételek, illetve a tojast
tartalmazo ételek. Egyéb zsirtartalmu ételek példaul:

sajt, teljes tej, teljes tejbdl késziilt tejtermékek;
hasok, olajos hal;

avokadd, humusz, sz6ja alapu termékek (tofu);
muzliszeletek vagy italok.

Ha az eléirtnal tobb Orkambi-t vett be

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

Ha elfelejtette bevenni az Orkambi-t

Ha az adag bevételének esedékessége dta kevesebb mint 6 6ra telt el, vegye be a kihagyott adag
zsirtartalmu étellel. Amennyiben nem igy lenne, a szokdsos modon varja ki a kovetkezo adag
bevételének idejét. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tablettak pdtlasara.

Ha ido6 elott abbahagyja az Orkambi szedését

Akkor is folytatnia kell a gyogyszer szedését a kezeldorvosa utasitasainak megfeleléen, ha jobban érzi
magat.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészet.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az alabbiakban lathaté azoknak a mellékhatasoknak a felsorolésa,
amelyekr6l az Orkambi és az Gnmagaban adott ivakaftor (az Orkambi egyik hatéanyaga) alkalmazasa
kapcsan beszamoltak, és amelyek az Orkambi alkalmazasa soran el6fordulhatnak.

Az Orkambi sulyos mellékhatasai kdzé tartoznak az emelkedett majenzimszintek, a majkarosodas,
valamint az elégtelen majmiikodés okozta zavartsag. Ezek a slyos mellékhatasok nem gyakoriak.
Azonnal szdljon kezeldorvosanak, ha jelentés tiineteket, példaul a felhas jobb oldalan jelentkez6
fajdalmat vagy kellemetlen érzést, a szem fehér részének sargas elszinez6dését, étvagytalansagot,
hanyingert vagy hanyast, illetve sétét vizeletet tapasztal.

Az Orkambi és az 6Gnmagaban adott ivakaftor (csillaggal jel6lve) alkalmazasa mellett tapasztalt
mellékhatasok:

Nagyon gyakori - 10 beteg kozil tdbb mint 1 beteget érinthetnek:
o fejfajas™;

hasi fajdalom*

orrdugulas*;

natha*;

légszomyj;

a nyakban talalhat6 baktériumok tipusanak megvaltozasa;

szedules*

hanyinger;

hasmenés.

Gyakori - 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:
mellkasi szorito érzés;

pangd valadék az arcuregben*;

felso léguti fertdzés;

torokfajéas;

orrdugulas vagy orrfolyas;

bélgazok tavozasa;

borkiiités;

hanyas;

torokgyulladas™;

rendszertelen havivérzés (menstruécid) vagy fajdalmas menstruacio;
fulfajas, kellemetlen érzés a fllben*;

fllcsengés™;

vOrosség a ful belsejében;

csomd az emlében*.

Nem gyakori - 100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:
e Kkoros havivérzések, beleértve a menstruacio kimaradasat vagy ritka jelentkezését, illetve a
gyakoribba valé vagy er6sebb menstruacios vérzéseket;
vérnyomas-emelkedés;
pango valadék a fiilben*;
emlogyulladas®;
az eml6 megnagyobbodasa*;
az emldbimbo elvaltozasai vagy fajdalma™.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéséaval kapcsol.

5. Hogyan kell az Orkambi-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon/buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhato/Felh.) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

30°C alatt tarolando.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Orkambi?
A készitmény hatdanyagai a lumakaftor és az ivakaftor. 200 mg lumakaftort és 125 mg ivakaftort
tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb Osszetevok:

e Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z; kroszkarmell6z-natrium;
hipromell6z-acetat-szukcinat; povidon K30; natrium-lauril-szulfat; magnézium-sztearat.

e Tablettabevonat: polivinil-alkohol, titdn-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum, karmin
(E120), brillantkék FCF aluminiumlakk (E133), indigokarmin aluminiumlakk (E132).

o Jelolofesték: sellak, fekete vas-oxid (E172), propilén-glikol, ammaonium-hidroxid.

Milyen az Orkambi killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Orkambi 200 mg/125 mg filmtabletta (tabletta) r6zsaszin, ovalis alaku tabletta (méretek:
14 x 8,4 x 6,8 mm), melynek egyik oldalan ,,2VV125” felirat szerepel fekete jelol6festékkel.

Az Orkambi a kdvetkezd kiszerelésekben kaphato:

112 db tablettat tartalmazd kiszerelés (4 db, egyenként 28 tablettat tartalmazd csomag).
56 db tablettat tartalmazd kiszerelés (2 db, egyenként 28 tablettat tartalmazé csomag).
28 db tablettat tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és gyartd
Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

2 Kingdom Street

London

W2 6BD

Egyesiilt Kiralysag

Tel.: +44 (0) 1923 437672
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Egyesiilt Kiralysag

Tel: +44 (0) 28 3836 3363

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérol szo16 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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