ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane
Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lumakaftoru (lumacaftorum) oraz 125 mg iwakaftoru
(ivacaftorum).

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lumakaftoru (lumacaftorum) oraz 125 mg iwakaftoru
(ivacaftorum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane

Roézowe, owalne tabletki (o wymiarach 14 x 7,6 x 4,9 mm) z wykonanym czarnym tuszem nadrukiem
,»1V125” na jednej stronie.

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane

Rézowe, owalne tabletki (o wymiarach 14 x 8,4 x 6,8 mm) z wykonanym czarnym tuszem nadrukiem
,»2V125” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki Orkambi wskazane sg w leczeniu mukowiscydozy (ang. cystic fibrosis, CF) u pacjentow
w wieku 6 lat i starszych z homozygotyczng mutacja F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Orkambi powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu CF.
Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpocze¢ciem leczenia nalezy zastosowac doktadna

i sprawdzong metode¢ oznaczania genotypu w celu potwierdzenia obecno$ci mutacji F508del na
obydwu allelach genu CFTR.



Dawkowanie

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych

Wiek Moc Dawka (co 12 godzin)
Rano Wieczorem
6 do <12 lat lumakaftor 100 mg/iwakaftor 125 mg 2 tabletki 2 tabletki
12 lat i starsi lumakaftor 200 mg/iwakaftor 125 mg 2 tabletki 2 tabletki

Leczenie mozna rozpoczaé w dowolnym dniu tygodnia.

Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac z positkiem zawierajacym tluszcze. Positek lub przekaske
zawierajacg thuszcze nalezy spozy¢ tuz przed przyjeciem dawki lub tuz po jej przyjeciu (patrz punkt
5.2).

Pominiecie dawki

Jezeli od czasu, kiedy powinna zosta¢ przyjeta pominigta dawka, uptyngto mniej niz 6 godzin,
pominigtg dawke nalezy przyjac razem z positkiem zawierajacym ttuszcze. Jezeli uptyne¢to wigcej niz
6 godzin, pacjenta nalezy pouczy¢, aby poczekal do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow przyjmujacych produkt Orkambi, u ktérych
rozpoczyna si¢ stosowanie inhibitorow CYP3A. Jezeli jednak rozpoczyna si¢ leczenie u pacjentow
przyjmujacych silne inhibitory CYP3A, przez pierwszy tydzien leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke do
jednej tabletki na dobe, aby umozliwi¢ efekt indukcji lumakaftoru w jego stanie stacjonarnym. Po tym
czasie leczenie nalezy kontynuowac, stosujac zalecang dawke dobowa (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Rozpoczecie leczenia u pacjentow przyjmujacych silne inhibitory CYP3A

Wiek Moc 1. tyd21'en QOd 2. tygodnia
leczenia
. Poczawszy od 8. doby
6 do <12 lat lumakaftor 100 mg/iwakaftor 125 mg | tabletka nalezy stosowad
12 lat i starsi lumakaftor 200 mg/iwakaftor 125 mg na dobg zalegana, dawke
obowg

Jezeli nastapita przerwa w leczeniu trwajaca dtuzej niz tydzien, a nastgpnie wznawia si¢ leczenie

w trakcie przyjmowania silnych inhibitorow CYP3A, przez pierwszy tydzien po wznowieniu leczenia
nalezy zmniejszy¢ dawke do jednej tabletki na dobe (patrz Tabela 2). Po tym czasie leczenie nalezy
kontynuowac, stosujac zalecang dawke dobowa (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schylkowa niewydolno$cia
nerek (patrz punkty 4.4.15.2).




Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A w skali Childa-Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

Brak doswiadczenia w stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), nalezy jednak spodziewac si¢ wyzszej ekspozycji
w poréwnaniu do pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Z tego wzgledu,

po rozwazeniu ryzyka i korzysci z leczenia, u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
produkt Orkambi nalezy ostroznie stosowa¢ w zmniejszonej dawce (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Dostosowywanie dawki w przypadku pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz Tabela 3).

Tabela 3. Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki w przypadku pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

Calkowita dawka dobowa

Umiarkowane Ciezkie
Wiek Moc (klasa B w skali Childa- (klasa C w skali Childa-
Pugha) Pugha)
Rano Wieczorem Rano Wieczorem

lumakaftor 100 mg/

6do<i2lat | .
iwakaftor 125 mg . I tabletka lub | 1 tabletka
2 tabletki 1 tabletka o . .
rzadziej lub rzadziej
12 lati lumakaftor 200 mg/
starsi iwakaftor 125 mg

* Odstepy miedzy dawkami nalezy modyfikowaé w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji; czgstos¢ podawania
mozna zmniejszy¢ zarowno w przypadku dawki porannej, jak i dawki wieczorne;.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Orkambi
u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby potykali tabletki w catosci. Pacjenci nie powinni zu¢, przetamywac ani
rozpuszczaé tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z CF z heterozygotyczna mutacja F'508del genu CFTR

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nie jest skuteczny u pacjentéw z CF z mutacjg F508del na
jednym allelu oraz z mutacjg na drugim allelu, ktéra moze prowadzi¢ do braku wytwarzania CFTR lub
ktora in vitro prowadzi do braku odpowiedzi na podawanie iwakaftoru (patrz punkt 5.1).
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Pacjenci z CF z mutacja genu CFTR powodujgcg zmniejszenie Swiatla kanatu jonowego (klasy I11)

Nie przeprowadzono badan lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF z mutacja
genu CFTR na jednym allelu powodujacg zmniejszenie Swiatta kanatu jonowego (klasy III),
niezaleznie od obecno$ci mutacji F508del na drugim allelu. Poniewaz ekspozycja na iwakaftor ulega
istotnemu zmniejszeniu w przypadku leczenia skojarzonego z lumakaftorem, lumakaftoru

w skojarzeniu z iwakaftorem nie nalezy stosowac u tych pacjentow.

Dzialania niepozadane ze strony ukltadu oddechowego

Dziatania niepozadane ze strony uktadu oddechowego (np. uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
dusznos¢, skurcz oskrzeli 1 nieprawidlowe oddychanie) czgséciej wystepowaty w trakcie rozpoczynania
stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. Powazne objawy ze strony uktadu
oddechowego czgsciej wystepowaly u pacjentow, u ktorych procent wartosci naleznej nat¢zonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. percent predicted forced expiratory volume in

1 second, ppFEV1) wynosit <40 i mogly prowadzi¢ do przerwania stosowania produktu leczniczego.
Doswiadczenie kliniczne u pacjentdw z FEV, <40 jest ograniczone i zaleca si¢ dodatkowe
monitorowanie takich pacjentow podczas rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.8). U niektorych
pacjentdw po rozpoczeciu leczenia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem obserwowano takze
przejsciowy spadek wartosci FEV|. Brak doswiadczenia we wdrazaniu leczenia lumakaftorem

w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentdw z zaostrzeniem objawow ze strony phuc i nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia u pacjentow z zaostrzeniem objawow ze strony ptuc.

Wplyw na ci$nienie tetnicze

U niektorych pacjentéw leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem obserwowano
podwyzszone cis$nienie tetnicze. Podczas leczenia wszystkich pacjentéw nalezy okresowo bada¢
ci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.8).

Zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz i uszkodzenie watroby

U pacjentéw z CF moga wystepowac nieprawidlowos$ci w czynnosci watroby, w tym zaawansowana
choroba watroby. U pacjentéw z CF oraz zaawansowang chorobg watroby zglaszano pogorszenie
czynnosci watroby. U pacjentéw z CF i istniejacg wcze$niej marskoscig watroby wraz z nadcisnieniem
wrotnym otrzymujgcych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem zgtaszano dekompensacje czynnosci
watroby, w tym niewydolno$¢ watroby prowadzaca do zgonu. Przypadki niewydolno$ci watroby
prowadzacej do przeszczepienia narzadu zgtaszano w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia

u pacjentdw z wczesniej istniejgcg zaawansowang chorobg watroby i bez niej, leczonych innymi
modulatorami CFTR.

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nalezy ostroznie stosowac u pacjentdOw z zaawansowang
chorobg watroby, 1 tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. Jezeli
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem stosowany jest u takich pacjentéow, nalezy ich poddac¢ $cistej
obserwacji po rozpoczeciu leczenia, a dawke nalezy zmniejszy¢ (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

U pacjentow z CF otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem czgsto zgtaszano
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz. W niektorych przypadkach wzrost aktywnosci
aminotransferaz zwigzany byl z jednoczesnym wzrostem catkowitego stezenia bilirubiny w osoczu.
Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz obserwowano czesciej u dzieci niz u pacjentéw dorostych
(patrz punkt 4.8).

Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwiazku z uszkodzeniem watroby, zaleca si¢ przeprowadzenie oceny
wynikow testow czynno$ciowych watroby (aminotransferaza alaninowa (AlAT), aminotransferaza
asparaginowa (AspAT) i bilirubina) przed rozpoczgciem stosowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia, a w trakcie dalszego leczenia raz na



rok. U pacjentdow z podwyzszong aktywno$cig AIAT, AspAT lub ste¢zeniem bilirubiny w wywiadzie
nalezy rozwazy¢ czestsze przeprowadzanie testOw czynnosciowych watroby.

U pacjentow, u ktorych wystapia kliniczne przedmiotowe lub podmiotowe objawy uszkodzenia
watroby, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego 1 niezwtocznie oznaczy¢ aktywnosé
aminotransferaz i st¢zenie bilirubiny catkowitej w surowicy. W przypadku aktywnosci AIAT lub
AspAT >5 x GGN [gorna granica normy] badz aktywnosci AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu
bilirubiny catkowitej >2 x GGN i (lub) zétaczki klinicznej nalezy przerwaé podawanie produktu
leczniczego. Nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia
tych nieprawidtowos$ci. Nalezy doktadnie zbada¢ mozliwe przyczyny, a pacjentéw bardzo doktadnie
obserwowac pod katem objawdw progresji klinicznej. Po ustapieniu nieprawidtowosci nalezy
rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze wznowieniem leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
Pacjentow, ktorzy wznowia leczenie po przerwaniu, nalezy bardzo doktadnie kontrolowac.

Depresja

U pacjentow leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem zgtaszano depresje (w tym mysli
samobdjcze 1 proby samobojcze), zwykle wystepujgca w ciggu trzech miesiecy od rozpoczecia
leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8). W niektorych
przypadkach zglaszano zmniejszenie nasilenia objawow po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu
leczenia. Pacjentow (i ich opiekunéw) nalezy poinformowac o konieczno$ci sprawdzania, czy nie
wystepuje obnizony nastroj, mysli samobodjcze, nietypowe zmiany w zachowaniu, Igk lub bezsennos¢
oraz o koniecznosci natychmiastowego zasiggni¢cia porady lekarskiej w przypadku wystgpienia takich
objawow.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Substraty CYP3A4

Lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z czutymi
substratami CYP3A lub substratami CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne, w tym $rodki podawane doustnie, w postaci wstrzyknie¢, przez
skore i w postaci implantow, w razie jednoczesnego stosowania z produktem Orkambi, nie sg
uznawane za skuteczng metode zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.5).

Silne induktory CYP3A4

Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu Orkambi z silnymi induktorami CYP3A (np. ryfampicyna, zielem dziurawca

zwyczajnego [Hypericum perforatum)) (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, stosujgc lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ze schytkowg niewydolno$cig nerek (patrz punkty 4.2.
15.2).

Zaéma

Zglaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wptywu na ostro$¢ widzenia u dzieci

i mlodziezy leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftorem w monoterapii.
Chociaz w niektérych przypadkach obecne byly inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie
kortykosteroidow i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zagrozenia
zwigzanego ze stosowaniem iwakaftoru (patrz punkt 5.3). U dzieci i mtodziezy, u ktorych rozpoczyna
si¢ stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem zaleca si¢ przeprowadzanie badan
okulistycznych przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia.



Pacjenci po przeszczepieniu narzadu

Nie przeprowadzono badan lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF po przebytym
przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu stosowanie u pacjentdw po przeszczepie narzadu nie jest
zalecane. Interakcje z lekami immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.5.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwagg ekspozycje oraz zalecane dawki, uwaza si¢, ze profil interakcji jest taki sam dla
wszystkich mocy 1 postaci farmaceutycznych.

Stosowany w monoterapii lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A, natomiast iwakaftor

w monoterapii jest stabym inhibitorem CYP3A. Inne produkty lecznicze potencjalnie moga wptywac
na dziatania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w przypadku ich jednoczesnego stosowania,
jak réwniez lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem moze potencjalnie wptywac na dziatanie innych
produktow leczniczych.

Potencjalny wplyw innych produktéw leczniczych na dzialanie lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A, nie wptywato na ekspozycj¢ na lumakaftor, ale zwigkszato 4,3-krotnie
ekspozycje na iwakaftor. Ze wzgledu na dzialanie indukcyjne lumakaftoru na CYP3A, w jego stanie
stacjonarnym, ekspozycja netto na iwakaftor w przypadku jednoczesnego podawania z inhibitorem
CYP3A nie powinna przekroczy¢ warto$ci ekspozycji, gdy iwakaftor podawany jest w monoterapii,
w zatwierdzonym dla monoterapii dawkowaniu 150 mg co 12 godzin.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow przyjmujacych lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie inhibitorow CYP3A4. Jezeli jednak rozpoczyna
si¢ stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentdw przyjmujacych silne inhibitory
CYP3A, dawke nalezy dostosowac (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku stosowania z umiarkowanie silnymi i stabymi
inhibitorami CYP3A.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z ryfampicyna, silnym induktorem
CYP3A, w minimalnym stopniu wptywato na warto$¢ ekspozycji na lumakaftor, lecz zmniejszato
ekspozycje (AUC) na iwakaftor o 57%. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z silnymi induktorami CYP3A (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku stosowania z umiarkowanie silnymi i stabymi
induktorami CYP3A.



Potencjalny wplyw lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem na dzialanie innych produktow
leczniczych

Substraty CYP3A4

Lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A. Stosowany w monoterapii iwakaftor jest stabym
inhibitorem CYP3A. Spodziewanym efektem netto stosowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem jest silna indukcja CYP3A. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie lumakaftoru

w skojarzeniu z iwakaftorem z substratami CYP3A moze zmniejsza¢ ekspozycje na te substraty (patrz
punkt 4.4).

Substraty P-gp

Badania in vitro wskazywaly, ze lumakaftor moze potencjalnie zarowno hamowac, jak i indukowac
P-gp. Ponadto badanie kliniczne z zastosowaniem iwakaftoru w monoterapii wykazato, ze iwakaftor
jest stabym inhibitorem P-gp. Dlatego jednoczesne stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem z substratami P-gp (np. digoksyna) moze wptywac na ekspozycje na te substraty.

Substraty CYP2B6 i CYP2C

Nie przeprowadzono badan in vivo interakcji z substratami CYP2B6 oraz CYP2C. Badania in vitro
wskazuja, ze lumakaftor moze potencjalnie indukowa¢ CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, oraz CYP2C19,
chociaz in vitro obserwowano roéwniez hamowanie CYP2CS8 i CYP2C9. Ponadto badania in vitro
wskazuja, ze iwakaftor moze hamowac¢ CYP2C9. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem moze wptywaé na ekspozycj¢ na substraty CYP2C8

i CYP2C9 (zwigkszenie lub zmniejszenie), zmniejszac¢ ekspozycje na substraty CYP2C19 oraz istotnie
zmniejsza¢ ekspozycje na substraty CYP2B6.

Potencjalne interakcje lumakaftoru stosowanego w skojarzeniu z iwakaftorem z transporterami

Badania in vitro wykazaly, ze lumakaftor jest substratem biatka opornos$ci raka piersi (ang. Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP). Jednoczesne podawanie produktu Orkambi z produktami
leczniczymi bedgcymi inhibitorami BCRP moze zwigksza¢ st¢zenie lumakaftoru w osoczu.
Lumakaftor jest inhibitorem no$nika aniondw organicznych (ang. organic anion transporter, OAT)
1 oraz 3. Lumakaftor i iwakaftor sg inhibitorami BCRP. Jednoczesne podawanie produktu Orkambi
z produktami leczniczymi bedgcymi substratami OAT1/3 oraz BCRP moze zwigkszac¢ stgzenie tych
produktow leczniczych w osoczu. Lumakaftor i iwakaftor nie sg inhibitorami OATP1B1, OATP1B3
ani nos$nikoéw kationdw organicznych (ang. organic cation transporter, OCT) 1 oraz 2. Iwakaftor nie
jest inhibitorem OAT1 ani OAT3.

Interakcije potwierdzone 1 inne potencjalnie istotne interakcje

W Tabeli 4 zamieszczono informacje dotyczace potwierdzonego lub spodziewanego wptywu
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem na inne produkty lecznicze, lub wptywu innych produktow
leczniczych na lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem. Informacje przedstawione w Tabeli 4
pochodza gtéwnie z badan in vitro. Podstawa do okreslenia zalecen zawartych w Tabeli 4 w kolumnie
,Uwagi kliniczne” byty badania interakcji, znaczenie w praktyce klinicznej lub spodziewane
interakcje wynikajace z mechanizmow eliminacji. Jako pierwsze wymieniono interakcje o
najwickszym znaczeniu w praktyce kliniczne;.



Tabela 4. Interakcje potwierdzone i inne potencjalnie istotne interakcje - zalecenia dotyczace
dawkowania podczas stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z innymi

produktami leczniczymi

Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji
czynnej

Dzialanie

Uwagi Kkliniczne

Jednocze$nie stosowane produkty lecznicze o najwiekszym znaczeniu w praktyce klinicznej

Leki przeciwalergiczne:

montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
Ze wzgledu na montelukastu. W uzasadnionych
indukcje przypadkach w czasie jednoczesnego
CYP3A/2C8/2C9 przez | podawania z lumakaftorem w skojarzeniu
LUM z iwakaftorem nalezy odpowiednio
monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta.
Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
moze zmniejszac¢ ekspozycje na
montelukast, co moze zmniejszaé jego
skutecznos$¢.
feksofenadyna « LUM, IVA
1 lub | feksofenadyna | Aby osiggnaé pozadane dziatanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
potencjalnie mozliwg feksofenadyny. Lumakaftor w skojarzeniu
indukcje lub z iwakaftorem moze wptywac na ekspozycje
hamowanie P-gp na feksofenadyne.
Antybiotyki:
klarytromycyna, «— LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
telitromycyna T IVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem,
Ze wzgledu na jezeli podawanie klarytromycyny lub
hamowanie CYP3A telitromycyny rozpoczyna si¢ u pacjentow
przez klarytromycyng, | aktualnie przyjmujacych lumakaftor w
telitromycyne skojarzeniu z iwakaftorem.

| klarytromycyna,
telitromycyna

Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
LUM

Rozpoczynajac stosowanie lumakaftoru

w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
aktualnie przyjmujacych klarytromycyne lub
telitromycyne, dawke lumakaftoru

w skojarzeniu z iwakaftorem w pierwszym
tygodniu leczenia nalezy zmniejszy¢ do
jednej tabletki na dobe.

Nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne dla
wymienionych antybiotykdw, takie jak
azytromycyna. Lumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem moze zmniejszac ekspozycje
na klarytromycyne i telitromycyng, co moze
zmniejszac ich skutecznosc.




Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne

erytromycyna «— LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
TIVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
Ze wzgledu na w przypadku jednoczesnego podawania
hamowanie CYP3A Z erytromycyna.
przez erytromycyne

| erytromycyna

Nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne

Ze wzgledu na dla erytromycyny, takie jak azytromycyna.
indukcj¢ CYP3A przez | Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
LUM moze zmniejsza¢ ekspozycje na
erytromycyne, co moze zmniejszac jej
skutecznos¢.
Leki przeciwdrgawkowe:
karbamazepina, « LUM
fenobarbital, fenytoina | IVA
Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
wymienione leki
przeciwdrgawkowe

| karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

Ze wzgledu na z wymienionymi lekami
indukcje CYP3A przez | przeciwdrgawkowymi. Ekspozycja na
LUM iwakaftor i leki przeciwdrgawkowe moze
ulec istotnemu zmniejszeniu, co moze
zmnigjszy¢ skuteczno$¢ obydwu substancji
czynnych.
Leki przeciwgrzybicze:
itrakonazol*, < LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
ketokonazol, 1T IVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem,
pozakonazol, Ze wzgledu na jezeli podawanie wymienionych lekow
worykonazol hamowanie CYP3A przeciwgrzybiczych rozpoczyna si¢
przez wymienione leki | u pacjentow aktualnie przyjmujgcych
przeciwgrzybicze lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem.

| itrakonazol,
ketokonazol,
worykonazol

Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
LUM

Rozpoczynajac stosowanie lumakaftoru

w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
aktualnie przyjmujacych wymienione leki
przeciwgrzybicze, dawke lumakaftoru

w skojarzeniu z iwakaftorem w pierwszym
tygodniu leczenia nalezy zmniejszy¢ do
jednej tabletki na dobe.
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne

| pozakonazol Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

Ze wzgledu na lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

indukcje UGT przez z wymienionymi lekami

LUM przeciwgrzybiczymi. Jezeli stosowanie
wymienionych lekow jest konieczne,
pacjentéw nalezy bardzo doktadnie
monitorowaé w celu wykrycia mozliwych
zakazen grzybiczych wystepujacych mimo
leczenia przeciwgrzybiczego. Lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem moze
zmniejszaé ekspozycje na wymienione
przeciwgrzybicze produkty lecznicze, co
moze zmniejszac ich skutecznos$¢.

flukonazol «— LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki

TIVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

Ze wzgledu na w przypadku jednoczesnego podawania

hamowanie CYP3A z flukonazolem.

przez flukonazol

| flukonazol Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,

Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej

indukcje przez LUM,; dawki flukonazolu. Lumakaftor w

flukonazol jest skojarzeniu z iwakaftorem moze zmniejszac

usuwany gtéwnie przez
nerki w postaci
niezmienione;j,
obserwowano jednak
niewielkie
zmniejszenie
ekspozycji na
flukonazol podczas
stosowania silnych

ekspozycje na flukonazol, co moze
zmnigjszac jego skuteczno$é.

induktoréw.

Leki przeciwzapalne:

ibuprofen «— LUM, IVA
| ibuprofen Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
indukcje dawki ibuprofenu. Lumakaftor
CYP3A/2C8/2C9 przez | w skojarzeniu z iwakaftorem moze
LUM zmniejsza¢ ekspozycje na ibuprofen,

co moze zmniejszac jego skutecznosce.

Antybiotyki przeciwpratkowe:
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne
ryfabutyna, «— LUM
ryfampicyna*, | IVA
ryfapentyna Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
antybiotyki
przeciwpratkowe
| ryfabutyna Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
Ze wzgledu na lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
indukcje CYP3A przez | z wymienionymi antybiotykami
LUM przeciwpratkowymi. Ekspozycja na
iwakaftor moze ulec zmniejszeniu, co moze
zmniejsza¢ skuteczno$¢ lumakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem.
Aby osiagnac¢ pozadane dziatanie kliniczne,
moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
dawki ryfabutyny. Lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem moze
zmniejsza¢ ekspozycje na ryfabutyne,
co moze zmniejszac jej skutecznosé.
<> ryfampicyna,
ryfapentyna
Benzodiazepiny:
midazolam, triazolam «— LUM, IVA
| midazolam, triazolam | Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
Ze wzgledu na lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
indukcje CYP3A przez | z wymienionymi benzodiazepinami.
LUM Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem

bedzie zmniejszat ekspozycje na midazolam
i triazolam, co zmniejszy ich skutecznos$¢.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne:

etynyloestradiol, | etynyloestradiol, W przypadku jednoczesnego stosowania
noretyndron i inne noretyndron i inne hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych
progestageny progestageny z lumakaftorem w skojarzeniu
Z powodu indukcji z iwakaftorem, w tym $rodkéw podawanych
CYP3A/UGT przez doustnie, w postaci wstrzyknie¢, przez skorg
LUM i w postaci implantow, nie nalezy traktowac
ich jako skutecznej metody antykoncepcji.
Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
moze zmniejsza¢ ekspozycje na hormonalne
srodki antykoncepcyjne, co moze
zmniejszaé ich skutecznosc.
Leki immunosupresyjne:
cyklosporyna, «— LUM, IVA
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji
czynnej

Dzialanie

Uwagi kliniczne

ewerolimus, syrolimus,
takrolimus (stosowane po
przeszczepie narzadu)

| cyklosporyna,
ewerolimus, syrolimus,
takrolimus

Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
LUM

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

z wymienionymi lekami
immunosupresyjnymi. Lumakaftor

w skojarzeniu z iwakaftorem bedzie
zmniejszal ekspozycje na wymienione leki
immunosupresyjne, co moze zmniejszac ich
skutecznos¢. Nie przeprowadzono badan
stosowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem u pacjentow po przeszczepie
narzadu.

Inhibitory pompy protonowej:

ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol

< LUM, IVA

| ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol

Aby osiggna¢ pozadane dziatanie kliniczne,
moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej

Ze wzgledu na dawki wymienionych inhibitoréw pompy
indukcje CYP3A/2C19 | protonowej. Lumakaftor w skojarzeniu
przez LUM z iwakaftorem moze zmniejsza¢ ekspozycje
na wymienione inhibitory pompy
protonowej, co moze zmniejszac ich
skutecznos$¢.
Leki ziolowe:
Ziele dziurawca «— LUM Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
zwyczajnego (Hypericum | | IVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
perforatum) Ze wzgledu na z zielem dziurawca zwyczajnego.
indukcje CYP3A przez | Ekspozycja na iwakaftor moze ulec
ziele dziurawca zmnigjszeniu, o moze zmniejszaé
ZWYyczajnego skuteczno$¢ lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem.

Inne jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze majgce znaczenie w praktyce klinicznej

Leki przeciwarytmiczne:

digoksyna < LUM, IVA
1 lub | digoksyna Stezenie digoksyny w surowicy nalezy
Ze wzgledu na kontrolowa¢, a dawke nalezy stopniowo
potencjalnie mozliwg zwigkszaé, az do osiggnigcia pozadanego
indukcje lub dziatania klinicznego. Lumakaftor

hamowanie P-gp

w skojarzeniu z iwakaftorem moze wplywac
na ekspozycje na digoksyne.

Leki przeciwzakrzepowe:

dabigatran

< LUM, IVA
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne
1 lub | dabigatran W przypadku jednoczesnego podawania
Ze wzgledu na z lumakaftorem w skojarzeniu
potencjalnie mozliwg z iwakaftorem uzasadnione jest odpowiednie
indukcje lub monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.
hamowanie P-gp Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
dabigatranu. Lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem moze wpltywaé na ekspozycje
na dabigatran.
warfaryna «— LUM, IVA
1 lub | warfaryna Nalezy kontrolowaé warto$¢
Ze wzgledu na migdzynarodowego wspodtczynnika
potencjalnie mozliwa znormalizowanego (INR), jezeli konieczne
indukcje lub jest jednoczesne stosowanie warfaryny
hamowanie CYP2C9 z lumakaftorem w skojarzeniu
przez LUM z iwakaftorem. Lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem moze wplywac na ekspozycje
na warfaryne.
Leki przeciwdepresyjne:
cytalopram, < LUM, IVA
escytalopram, sertralina | cytalopram, Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
escytalopram, moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
sertralina dawki wymienionych lekow
Ze wzgledu na przeciwdepresyjnych. Lumakaftor
indukcje CYP3A/2C19 | w skojarzeniu z iwakaftorem moze
przez LUM zmnigjszac¢ ekspozycj¢ na wymienione leki
przeciwdepresyjne, co moze zmniejszac ich
skutecznos$é.
bupropion « LUM, IVA
| bupropion Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
indukcje CYP2B6 dawki wymienionych lekow
przez LUM przeciwdepresyjnych. Lumakaftor

w skojarzeniu z iwakaftorem moze
zmniejsza¢ ekspozycje na wymienione leki
przeciwdepresyjne, co moze zmniejszac ich
skutecznos$¢.

Kortykosteroidy o dzialaniu og6lnoustrojowym:

metyloprednizolon,

< LUM, IVA
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu

leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne

prednizon | metyloprednizolon, Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
prednizon moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
Ze wzgledu na dawki wymienionych kortykosteroidow
indukcje CYP3A przez | o dzialaniu ogoélnoustrojowym. Lumakaftor
LUM w skojarzeniu z iwakaftorem moze

zmniejsza¢ ekspozycje na
metyloprednizolon i prednizon, co moze
zmniejszac ich skutecznosc.

AntagoniSci receptora H2:

ranitydyna « LUM, IVA
1 lub | ranitydyna Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
potencjalnie mozliwg ranitydyny. Lumakaftor w skojarzeniu
indukcje lub z iwakaftorem moze wpltywaé na ekspozycje
hamowanie P-gp na ranitydyne.

Doustne leki przeciwcukrzycowe:

repaglinid < LUM, IVA
| repaglinid Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
indukcje CYP3A/2C8 | dawki repaglinidu. Lumakaftor
przez LUM w skojarzeniu z iwakaftorem moze

zmniejszaé ekspozycj¢ na repaglinid,
co moze zmniejszac jego skutecznos$é.

Uwagi: 1 = wzrost st¢zenia, | = zmniejszenie st¢zenia, <> = brak zmian; LUM = lumakaftor; IVA = iwakaftor.
* Na podstawie badan klinicznych interakcji. Wszystkie inne prezentowanie interakcje sa interakcjami przewidywanymi

Fatszywie dodatnie wyniki badan moczu na obecnos¢ THC
U pacjentéw otrzymujacych produkt Orkambi odnotowywano przypadki fatszywie dodatnich
wynikow badan przesiewowych moczu na obecno$¢ tetrahydrokannabinolu (ang. tetrahydro-

cannabinol, THC). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej metody do potwierdzenia wynikow.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
lumakaftoru i iwakaftoru nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
rozwoj ptodu i reprodukcjg, natomiast dziatanie obserwowano jedynie przy zastosowaniu dawek
iwakaftoru szkodliwych dla matki (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢
unikanie stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w okresie cigzy, chyba Ze stan
kliniczny kobiety wymaga podawania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem.
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Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja, ze iwakaftor i lumakaftor przenikaja do mleka ludzkiego. Brak
wystarczajacych informacji dotyczacych wplywu lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem na
organizm noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac
leczenie, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczgcych wptywu lumakaftoru i (lub) iwakaftoru na ptodnos¢ u ludzi. Lumakaftor nie
wplywal na plodnos$¢ i wskazniki reprodukcyjne u samcow i samic szczurow. Iwakaftor uposledzat
ptodnos¢ 1 wptywal na wskazniki reprodukcyjne u samcoéw i samic szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Iwakaftor, ktory jest jedng z substancji czynnych produktu Orkambi, wywiera niewielki wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Iwakaftor moze powodowac zawroty glowy

(patrz punkt 4.8).

Pacjentom, u ktérych w trakcie przyjmowania produktu Orkambi wystapia zawroty glowy, nalezy
poradzi¢, aby nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali maszyn do czasu, az objawy ustapia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: dusznos$é (14,0%), biegunka (11,0%)
oraz nudnosci (10,2%).

Cigzkie dziatania niepozadane obejmowaty objawy ze strony watroby i drog zoétciowych, np.
zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz (0,5%), cholestatyczne zapalenie watroby (0,3%) oraz

encefalopati¢ watrobowa (0,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 5 przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane podczas leczenia lumakaftorem w
skojarzeniu z iwakaftorem i iwakaftorem w monoterapii w badaniach klinicznych i badaniach
bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz pochodzace ze
zgloszen spontanicznych. Dzialania niepozgdane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA oraz wedlug czestosci wystgpowania: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100), rzadko (1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 5. Dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem oraz iwakaftor w monoterapii

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia bardzo czgsto Zapalenie nosogardta*
pasozytnicze czgsto Zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie
btony $luzowej nosa
Zaburzenia psychiczne nieznana Depresja
Zaburzenia naczyniowe niezbyt czesto | Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu bardzo czgsto Bdl glowy, zawroty glowy*
Nerwowego niezbyt czesto | Encefalopatia watrobowat
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Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia ucha i btednika czgsto Bdl ucha*, dyskomfort w uchu*, szumy uszne*,

przekrwienie btony bebenkowej*, zaburzenie
przedsionkowe*

niezbyt czesto

Niedrozno$¢ przewodu stuchowego*

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej 1 srddpiersia

bardzo czgsto

Niedrozno$¢ nosa, dusznosé, kaszel
produktywny, zwiekszona ilo§¢ plwociny

czesto

Nieprawidtowe oddychanie, bol jamy ustnej
1 gardla, niedroznos$¢ zatok*, wyciek z nosa,
zaczerwienienie gardla*, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka 1 jelit

bardzo czgsto

Bol w jamie brzusznej*, bol w nadbrzuszu,
biegunka, nudnosci

czesto

Wzdecia, wymioty

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

czesto

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych

niezbyt czesto

Cholestatyczne zapalenie watroby?

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

czesto

Wysypka

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

czesto

Menstruacja nieregularna, bolesne
miesigczkowanie, krwotok maciczny, guzy w
piersi*

niezbyt czgsto

Obfite krwawienie miesigczkowe, brak
miesigczki, zbyt czesta miesigczka, zapalenie
piersi*, ginekomastia*, zaburzenia brodawek
sutkowych*, bol brodawki sutkowej*, rzadkie
miesigczkowanie

Badania diagnostyczne

bardzo czgsto

Bakterie w plwocinie*

czesto

Zwigkszona aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowej
we krwi

niezbyt czesto

PodwyzZszone cis$nienie tetnicze

*Dziatania niepozadane oraz cz¢stosci obserwowane u pacjentow w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru

W monoterapii.
T 1 pacjent z 738
i 2 pacjentow z 738

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace z 96-tygodniowego badania uzupetiajacego
(809-105) byty zgodne z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania pochodzacymi z badan fazy
III (badania 809-103 i 809-104).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane ze strony wqtroby i drog zotciowych

W trakcie badan 809-103 i 809-104 cz¢sto$¢ wystepowania maksymalnej aktywnos$ci
aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5, 1 >3 x GGN wynosita 0,8%, 2,0%, 1 5,2% oraz 0,5%,
1,9%, 1 5,1% odpowiednio w grupie otrzymujgcej lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz

w grupie placebo. Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zwigzanych z aktywnoscia
aminotransferaz wynosita 5,1% 1 4,6% odpowiednio w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem i u pacjentéw otrzymujacych placebo. U siedmiu pacjentéw otrzymujacych lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem wystapily cigzkie dziatania niepozadane ze strony watroby, ktorym
towarzyszyt wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, z czego w 3 przypadkach obserwowano jednoczesny
wzrost catkowitego stezenia bilirubiny. Po przerwaniu stosowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem parametry czynnosciowe watroby u wszystkich pacjentow powrocity do wartosci
sprzed rozpoczgcia leczenia lub ulegly znaczacej poprawie (patrz punkt 4.4).
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Sposrod 7 pacjentéw z marskoscig watroby w chwili rozpoczecia leczenia i (lub) nadci$nieniem
wrotnym, ktorzy otrzymywali lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w ramach badan fazy III
kontrolowanych placebo, pogorszenie czynno$ci watroby, ktoremu towarzyszyty: wzrost aktywnosci
AlAT, AspAT, wzrost stezenia bilirubiny oraz encefalopatia watrobowa, obserwowano u jednego
pacjenta. Zdarzenie to wystgpito w ciggu 5 dni od rozpoczgcia stosowania leku 1 ustgpito

po przerwaniu podawania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z CF otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem po wprowadzeniu produktu
do obrotu zglaszano przypadki dekompensacji czynnosci watroby, w tym niewydolnos$ci watroby
prowadzacej do przeszczepu i (lub) zgonu (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozgdane ze strony ukiadu oddechowego

W trakcie badan 809-103 i 809-104 czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu
oddechowego (np. uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznosci, skurczu oskrzeli i
nieprawidlowego oddychania) wynosita 26,3% w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem w poréwnaniu do 17,0% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czg¢stos¢ wystgpowania
tych dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentow, ktdrzy przed rozpoczgciem leczenia mieli
nizsza FEV,. W przyblizeniu 3/4 tych zdarzen rozpoczynato si¢ w trakcie pierwszego tygodnia
leczenia i u wigkszoS$ci pacjentow objawy ustapity bez konieczno$ci przerywania stosowania leku.

W wigkszosci byty to dziatania niepozadane tagodne Iub umiarkowane, nieci¢zkie i nie spowodowatly
przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy IlIb (badanie 809-106) w grupie

46 pacjentow w wieku 12 lat i starszych z zaawansowang chorobg ptuc (ppFEV < 40) ($rednia
warto$¢ ppFEV na poczatku badania 29,1 [zakres od 18,3 do 42,0]), czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego wynosita 65,2%. W podgrupie 28 pacjentow, ktorzy
rozpoczeli leczenie od petnej dawki lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (2 tabletki

co 12 godzin), czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wynosita 71,4%, natomiast u

18 pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie od zmniejszonej dawki lumakaftoru w skojarzeniu z
iwakaftorem (1 tabletka co 12 godzin w okresie do 2 tygodni, nast¢gpnie zwigkszenie do pelnej dawki),
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wynosita 55,6%. Sposrod pacjentow, ktorzy rozpoczeli
leczenie od petnej dawki lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem, u jednego pacjenta wystapito
cigzkie dzialanie niepozadane ze strony uktadu oddechowego, u trzech pacjentow dawka zostata
pézniej zmniejszona, a u trzech pacjentow przerwano leczenie. U pacjentdw, ktorzy rozpoczeli
leczenie od potowy dawki, nie obserwowano cigzkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu
oddechowego, nie zmniejszono dawki ani nie przerwano leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesigczkowania

W trakcie badan 809-103 i 809-104 czestos¢ wystepowania zlozonych zaburzen miesigczkowania
(brak miesigczki, bole menstruacyjne, obfite krwawienia miesigczkowe, nieregularne krwawienia
miesigczkowe, krwotok maciczny, rzadko wystepujace krwawienia miesigczkowe oraz krwawienia
wystepujace czgsciej niz fizjologicznie) wynosita 9,9% w grupie pacjentek otrzymujacych lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 1,7% u kobiet otrzymujacych placebo. Te zaburzenia
miesigczkowania wystepowaly czesciej w podgrupie pacjentek przyjmujacych hormonalne srodki
antykoncepcyjne (25,0%) w porownaniu do pacjentek niestosujacych antykoncepcji hormonalne;j
(3,5%) (patrz punkt 4.5). Dziatania te w wiekszosci byly tagodne lub umiarkowane i niecigzkie.

U pacjentek otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem, 2/3 tych zdarzen ustgpity, a
mediana czasu ich trwania wynosita 10 dni.

Podwyzszone cisnienie tetnicze
W trakcie badan 809-103 i 809-104 dziatania niepozadane zwigzane z podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym (np. nadci$nienie t¢tnicze, podwyzszone ci$nienie tetnicze) byty obserwowane u 0,9%

(7/738) pacjentow leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem. Takich dziatan
niepozadanych nie odnotowano w grupie placebo.

18



U pacjentéw leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem ($rednie warto$ci ciSnienia na
poczatku badania: 114 mmHg ci$nienie skurczowe oraz 69 mmHg cisnienie rozkurczowe)
maksymalny wzrost ci$nienia t¢tniczego w pordwnaniu do warto$ci na poczatku badania wynosit
3,1 mmHg oraz 1,8 mmHg, odpowiednio dla ci$nienia skurczowego i rozkurczowego. U pacjentow
otrzymujacych placebo (Srednie warto$ci ci$nienia na poczgtku badania: 114 mmHg ci$nienie
skurczowe oraz 69 mmHg cis$nienie rozkurczowe) maksymalny wzrost ci§nienia t¢tniczego w
porownaniu do wartosci na poczatku badania wynosit 0,9 mmHg oraz 0,9 mmHg, odpowiednio dla
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego.

Odsetek pacjentéw, u ktorych co najmniej podczas dwoch pomiardw stwierdzono wartos¢ cisnienia
skurczowego >140 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego >90 mmHg, wynosit odpowiednio 3,4% oraz
1,5% w grupie leczonej iwakaftorem w skojarzeniu z lumakaftorem, w poréwnaniu do 1,6% oraz
0,5% w grupie placebo (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oceniano

u 46 pacjentow w wieku od 1 roku do ponizej 2 lat (badanie 809-122), 60 pacjentow w wieku od 2 do
5 lat badanie 809-115), 161 pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat (badania 809-011 i 809-109)
oraz u 194 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat, z CF z homozygotyczng mutacja F508del, ktorzy
otrzymywali lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w ramach badan klinicznych. Pacjenci w wieku
od 12 do 17 lat wzigli udziat w badaniach 809-103 i 809-104.

Ogdlny profil bezpieczenstwa u dzieci 1 mlodziezy na ogdt pokrywa si¢ z profilem bezpieczenstwa
u dorostych pacjentéw. W populacjach obejmujacych dzieci i mtodziez zglaszane sg nieliczne
wybrane dziatania niepozadane.

Dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania pochodzace z trzech trwajgcych

96 tygodni badan przedtuzonych z udziatem 52, 57 i 239 pacjentow w wieku 1 roku i starszych
(badanie 809-124), 2 lat i starszych (badanie 809-116) i 6 lat i starszych (badanie 809-110)

z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR byly zasadniczo zgodne z wynikami trwajacych 24
tygodnie badan poprzedzajacych. Badania poprzedzajgce przeprowadzono u pacjentdéw w wieku od

1 do ponizej 2 lat (badanie 809-122 poprzedzajace badanie 809-124), w wieku od 2 do 5 lat (badanie
809-115 poprzedzajace badanie 809-116) i w wieku od 6 do ponizej 12 lat (badania 809-011 1 809-109
poprzedzajace badanie 809-110).

Opis wybranych dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat

Dziatania niepozgdane ze strony waqtroby i drog zotciowych

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy I1I z udziatem 58 pacjentéw w wieku
od 6 do ponizej 12 lat (badanie 809-011) czgstos¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci
aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5, 1 >3 x GGN wynosita 5,3%, 8,8%, 1 19,3%. U zadnego
pacjenta nie stwierdzono catkowitego stezenia bilirubiny > 2 x GGN.

Poza jednym pacjentem, u ktorego przerwano stosowanie leku, u wszystkich pacjentow z
podwyzszona aktywnos$cig aminotransferaz dawkowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
kontynuowano lub z powodzeniem wznowiono po przerwaniu.

W trakcie 24-tygodniowego, kontrolowanego placebo badania klinicznego fazy III z udziatem 204
pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat (badanie 809-109) czesto$¢ wystgpowania maksymalnej
aktywnos$ci aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5, 1 >3 x GGN wynosita 1,0%, 4,9%, 1 12,6%
u pacjentow otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 2,0%, 3,0% 1 7,9%

u pacjentow otrzymujacych placebo. U Zadnego pacjenta nie stwierdzono catkowitego stezenia
bilirubiny > 2 x GGN. U dwoch pacjentdw z grupy otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu
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z iwakaftorem oraz u dwdch pacjentow z grupy otrzymujacej placebo przerwano leczenie z powodu
podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu oddechowego

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy I1I (badanie 809-011) z udziatem
58 pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat (Srednia wartos¢ ppFEV na poczatku badania 91,4)
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu oddechowego wynosita 6,9% (4/58).

W trakcie 24-tygodniowego, kontrolowanego placebo badania klinicznego fazy III (badanie 809-109)
z udziatem pacjentéw w wieku 6 do ponizej 12 lat (srednia warto§¢ ppFEV na poczatku badania 89,8)
czestos¢ wystepowania objawow ze strony uktadu oddechowego wynosita 18,4% u pacjentow
otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 12,9% u pacjentow otrzymujacych
placebo. Podczas serii badan spirometrycznych wykonywanych na poczatku leczenia zaobserwowano
spadek wartosci ppFEV| po podaniu dawki. Bezwzgledna zmiana wartosci po uptywie od 4 do 6
godzin po podaniu leku w stosunku do stanu przed podaniem wynosita -7,7 w dniu 1.1 -1,3 w dniu 15.
u pacjentow otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem. W 16. tygodniu warto$¢ ppFEV,
przestata spada¢ po podaniu leku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje specjalne antidotum w przypadku przedawkowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem. Leczenie przedawkowania polega na zastosowaniu ogolnego leczenia
podtrzymujgcego obejmujacego monitorowanie czynnosci zyciowych oraz obserwacj¢ stanu
klinicznego pacjenta.

Dziatania niepozadane, ktore wystapily z czgstoscig wigksza o >5%, po zastosowaniu dawek
wyzszych niz terapeutyczne, w poréwnaniu do okresu stosowania dawek terapeutycznych, to bol
glowy, uogdlniona wysypka oraz zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu oddechowego;
kod ATC: RO7AX30.

Mechanizm dzialania

Biatko CFTR tworzy kanat chlorkowy i obecne jest na powierzchni komorek nablonkowych wielu
narzadow. Mutacja F508del wptywa na biatko CFTR na wiele sposobow, przede wszystkim
zaburzajac przetwarzanie bialek i transport komorkowy, co prowadzi do zmniejszenia ilo$ci biatka
CFTR na powierzchni komorki. Biatko F508del-CFTR, ktore w niewielkiej ilosci dociera do
powierzchni komorki, charakteryzuje si¢ niewielkim prawdopodobienstwem otwarcia kanatu
(uposledzone bramkowanie kanatu). Lumakaftor jest substancja korygujaca biatko CFTR, ktora dziata
bezposrednio na biatko F508del-CFTR, usprawniajac przetwarzanie i transport komorkowy biatka,
dzigki czemu zwicksza si¢ ilo§¢ funkcjonalnego biatka CFTR na powierzchni komorki. Iwakaftor jest
substancja wzmacniajacg dziatanie biatka CFTR, ktora nasila transport jonéw chlorkowych poprzez
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zwigkszenie prawdopodobienstwa otwarcia kanatu (lub bramkowania) tworzonego przez biatko CFTR
na powierzchni komorki. Wynikiem skojarzonego dziatania lumakaftoru i iwakaftoru jest zwigkszenie
iloéci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komorki, czego skutkiem jest
zwigkszony transport jonéw chlorkowych. Doktadne mechanizmy, za pomocg ktorych lumakaftor
usprawnia przetwarzanie i transport komoérkowy biatka F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia
dziatanie biatka F508del-CFTR, nie zostaty poznane.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wplyw na stezenie jonow chlorkowych w pocie

W badaniu klinicznym fazy II kontrolowanym placebo, z podwojnie Slepg probg oceniano zmiany
stezenia jonow chlorkowych w pocie w odpowiedzi na podanie lumakaftoru w monoterapii lub

w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF w wieku 18 lat i starszych. W badaniu tym

10 pacjentéw (z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR) ukonczyto leczenie obejmujace
podawanie lumakaftoru w monoterapii w dawce 400 mg co 12 godzin przez 28 dni, a nastepnie
dodanie do schematu iwakaftoru w dawce 250 mg co 12 godzin przez kolejne 28 dni. Natomiast

25 pacjentéw (z homozygotyczng i heterozygotyczng mutacja F508del) ukonczyto badanie,
otrzymujac placebo. Réznica pomi¢dzy monoterapig lumakaftorem w dawce 400 mg co 12 godzin a
placebo, oceniana jako $rednia warto$¢ zmiany stgzenia jonéw chlorkowych w pocie od poczatku
badania do 28. dnia byla statystycznie istotna i wynosita -8,2 mmol/l (95% CI: -14, -2). R6znica
pomiedzy grupa otrzymujaca lumakaftor w dawce 400 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce
250 mg, podawanym co 12 godzin, a grupa placebo, oceniana jako $rednia warto$¢ zmiany stezenia
jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do 56. dnia byla statystycznie istotna i

wynosita -11 mmol/l (95% CI: -18, -4).

W badaniu 809-109 (patrz punkt ,,Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”) z udziatem
pacjentow z homozygotyczna mutacja F508del genu CFTR w wieku 6 do ponizej 12 lat rdznica
migdzy grupami leczenia ($rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow) w stezeniu jondw
chlorkowych w pocie dla wartosci bezwzglednej zmiany w 24. tygodniu w pordwnaniu z placebo
wynosita -24,9 mmol/l (nominalna wartos$¢ p < 0,0001). Réznica migdzy grupami leczenia (Srednia
obliczona metodg najmniejszych kwadratéw) dla sredniej wartosci bezwzglgdnej zmiany stgzenia
jonow chlorkowych w pocie w dniu 15. i w tygodniu 4. w porownaniu z placebo wynosita 20,8 mmol/l
(95% CI: -23,4, -18,2; nominalna warto$¢ p < 0,0001).

Zmiany FEV;

W badaniu klinicznym fazy II kontrolowanym placebo, z podwdjnie $lepa proba oceniano rowniez
zmiany ppFEV;| w odpowiedzi na podanie lumakaftoru w monoterapii lub w skojarzeniu

z iwakaftorem u pacjentow z CF w wieku 18 lat i starszych. Réznica pomigedzy monoterapig
lumakaftorem w dawce 400 mg co 12 godzin a placebo, oceniana jako $rednia warto§¢ bezwzgledne;j
zmiany ppFEV, wynosita -4,6% (95% CI: -9,6, 0,4) od poczatku badania do 28. dnia, 4,2% (95% CI:
-1,3, 9,7) od poczatku badania do 56. dnia oraz 7,7% (95% CI: 2,6, 12,8; istotne statystycznie) od 28.
do 56. dnia (po dotaczeniu iwakaftoru do monoterapii lumakaftorem).

Zmniejszenie czestosci akcji serca

W trakcie 24-tygodniowych badan klinicznych fazy III kontrolowanych placebo maksymalne
zmnigjszenie $redniej czestosci akcji serca o 6 uderzen na minute, w porownaniu do wartosci na
poczatku badania, obserwowano w 1. oraz 15. dniu, okoto 4 do 6 godzin po podaniu. Po 15. dniu

nie monitorowano czestosci akcji serca po podaniu produktu leczniczego w tych badaniach. Od

4. tygodnia w grupie pacjentow leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem zmiana $redniej
czestosci akeji serca przed podaniem produktu leczniczego wynosita od 1 do 2 uderzen na minute
ponizej wartosci na poczatku badania. Odsetek pacjentdow, u ktorych czgstos¢ akcji serca podczas
leczenia wynosita <50 uderzen na minute, wynosit 11% w grupie pacjentow leczonych lumakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem, w poréwnaniu do 4,9% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo.
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Elektrofizjologia serca

W szczegdtowym badaniu klinicznym QT, w ktorym oceniano podawanie lumakaftoru 600 mg

raz na dobe + iwakaftoru 250 mg co 12 godzin oraz lumakaftoru 1000 mg raz na dobe¢ + iwakaftoru
450 mg co 12 godzin, nie obserwowano zadnych znaczgcych zmian w dlugosci odstepu QTc¢ ani

W ci$nieniu t¢tniczym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne z udziatem pacjentow z CF w wieku 12 lat i starszych, z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR

Skutecznos¢ lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF, z homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR oceniano w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa
proba, kontrolowanych placebo, z udziatem 1108 klinicznie stabilnych pacjentow z CF, w ktorych
737 pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem.
Pacjentow w obydwoch badaniach klinicznych randomizowano w stosunku 1:1:1, odpowiednio do
grupy otrzymujacej lumakaftor w dawce 600 mg raz na dobe oraz iwakaftor w dawce 250 mg

co 12 godzin, lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin
lub placebo. Pacjenci przyjmowali badany lek razem w positkiem zawierajacym ttuszcze, przez

24 tygodnie, oprocz przepisanego im leczenia CF (np. leki rozszerzajace oskrzela, antybiotyki
wziewne, dornaza alfa i hipertoniczny roztwor soli). Pacjenci biorgcy udzial w tych badaniach
kwalifikowali si¢ do badania przedluzonego z zastosowaniem $lepej proby.

W badaniu 809-103 oceniano 549 pacjentow z CF, w wieku 12 lat i starszych (Srednia wieku 25,1 lat)
z ppFEV| w chwili wiaczania do badania pomigdzy 40 a 90 ($rednia wartos¢ ppFEV, 60,7 na poczatku
badania [zakres od 31,1 do 94,0]). W badaniu 809-104 oceniano 559 pacjentow w wieku 12 lat i
starszych ($rednia wieku 25,0 lat) z ppFEV, w chwili wlaczania do badania pomigdzy 40 a 90 ($rednia
warto$¢ ppFEV na poczatku badania 60,5 [zakres od 31,3 do 99,8]). Z badania wykluczano
pacjentoéw, u ktoérych w wywiadzie stwierdzono zakazenia mikroorganizmami takimi jak Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa lub Mycobacterium abscessus lub u ktorych stwierdzono 3 lub
wiecej nieprawidtowych wynikow testow czynnosciowych watroby (AIAT, AspAT, AP, GGT >3 razy
GGN lub catkowite stezenie bilirubiny >2 razy GGN).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznos$ci w obydwu badaniach byta wartos§¢
bezwzglednej zmiany ppFEV, od poczatku badania do 24. tygodnia. Inne zmienne w ocenie
skutecznosci to wzgledna zmiana ppFEV| w poréwnaniu do poczatku badania, bezwzgledna zmiana
wskaznika masy ciata (BMI) w porownaniu do poczatku badania, bezwzgledna zmiana punktowe;j
oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R, odsetek pacjentow,
u ktorych wzgledna zmiana ppFEV| od poczatku badania do 24. tygodnia wynosita >5%, oraz liczba
zaostrzen objawow ze strony pluc (w tym zaostrzenia wymagajace hospitalizacji lub dozylnej
antybiotykoterapii), do 24. tygodnia.

W obydwu badaniach klinicznych stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem powodowato
statystycznie istotna poprawe wartosci ppFEV, (patrz Tabela 6). Srednia poprawa wartosci ppFEV,
nastgpowata szybko (15. dzien) 1 utrzymywata si¢ przez 24 tygodnie. W 15. dniu rdéznica pomig¢dzy
grupg otrzymujaca lumakaftor w dawce 400 mg/iwakaftor w dawce 250 mg, co 12 godzin, a grupa
placebo, oceniana jako $rednia warto$¢ bezwzglednej zmiany (95% CI) ppFEV|, w porownaniu

do poczatku badania, wynosita 2,51 punktu procentowego w analizie zbiorczej dla badan 809-103 i
809-104 (p<0,0001). Poprawe wartosci ppFEV obserwowano niezaleznie od wieku, stopnia ci¢zkoS$ci
choroby, plci oraz regionu geograficznego. Do badan klinicznych lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem fazy III wlgczono 81 pacjentow z ppFEV| na poczatku badania <40. W tej podgrupie
pacjentow roznica pomigdzy grupami leczenia byta poréwnywalna do tej, jakg obserwowano

u pacjentow z ppFEV, >40. W 24. tygodniu r6znica pomig¢dzy grupg otrzymujacg lumakaftor w dawce
400 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg, co 12 godzin, a grupa placebo, dla sredniej
wartos$ci bezwzglednej zmiany (95% CI) ppFEV w porownaniu do poczatku badania, w analizie
zbiorczej dla badan 809-103 i 809-104, wynosita 3,39 punktu procentowego (p=0,0382) w przypadku
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pacjentow z wartoscia ppFEV, <40 oraz 2,47 punktu procentowego (p<0,0001) w przypadku
pacjentow z wartoscia ppFEV, >40.

Tabela 6. Podsumowanie pierwszorzedowych i najwazniejszych drugorzedowych wynikéow
badania 809-103 i badania 809-104*

Badanie 809-103

Badanie 809-104

Analiza zbiorcza
(badanie 809-103 i
badanie 809-104)

LUM LUM LUM
400 mg co 400 mg co 400 mg co
Placebo 12 godz/ Placebo 12 godz/ Placebo 12 godz/
m=189) |, VA =gy | VA =g | VA
250 mg co 250 mg co 250 mg co
12 godz. 12 godz. 12 godz.
(n=182) (n=187) (n=369)
Bezwzgledna %fnzimdca 2,41 2,65 2,55
zmiana porigazy - (p=0,0003 - (p=0,0011 - (p<0,000
. grupami + +
wartoSci I . ) ) 1)
eczenia
PPFEV: w Zmiana
24. tygodniu obr biew -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
(punkty ¢ (p=0,216 | (p=0,0051 | (p=0,973 | (p<0,0001 | (p<0,349 | (p<0,000
rocentowe) grupy 8) ) 0) ) 4) 1)
P leczenia
Wogledna | pomieds 415 469 44
gl pomiedzy - (p=0,0028 | - (p=0,0009 | - (p<0,000
zmiana grupami ) ) 1
wartoSci leczenia
prFtE‘;‘ i Z;?:rart‘)"}ew -0,85 3.3 0,16 4,85 0,34 4,1
o, e ¢ (p=0,393 | (p=0,0011 | (p=0,879 | (p<0,0001 | (p=0,637 | (p<0,000
(%) grupy
- 4) ) 3) ) 5) 1)
leczenia
Bezwzgledna %I‘_’rfimdcj 0,13 0,36 0,24
zmiana p " zmly - (p=0,1938 - (p=0,0001 - (p=0,000
wskaznika grupan ) )t 4)
. leczenia
masy ciala 7 iana w
(BMI) w brebie 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
24. tygodniu grfpy (p=0,006 | (p<0,0001 | (p=0,289 | (p<0,0001 | (p=0,006 | (p<0,000
2
(kg/m?) ey ) ) 2) ) 6) )
Bezwzgledna Réznica 15 29 29
Zmiana pomigdzy 3 ) B Y 3 :’
punktowej arupami (p 033569 (p 030736 (p 33051
oceny leczenia
objawéw ze
strony ukladu
oddechowego | Zmiana w 11 26 78 57 1.9 41
f(ved'“.g : obrebie | (0342 | (p=0,0295 | (p=0.015 | (p<0,0001 | (p=0,021 | (p<0.000
westionarius grupy 3) ) 2) ) 3) 1
za CFQ-R w leczenia
24. tygodniu
(punkty)
Odsetek % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
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Analiza zbiorcza
Badanie 809-103 Badanie 809-104 (badanie 809-103 i
badanie 809-104)
LUM LUM LUM
400 mg co 400 mg co 400 mg co
Placebo 12 godz./ Placebo 12 godz./ Placebo 12 godz./
(n=184) VA (n=187) VA (n=371) VA
250 mg co 250 mg co 250 mg co
12 godz. 12 godz. 12 godz.
(n=182) (n=187) (n=369)
pacjentow ze
A lloraz L43 1,90 L6s
ppFE\z}l - szans - (p=0,1208 - (p=0,0032 - (p=(3),001
24. tygodniu ) ) )
>5%
liczba
Liczba zdarzen 112 139 251 152
zaostrzen (odsetek/ (1,07) 73.(0,71) (1,18) 79 (0,67) (1,14) (0,70)
objawow ze 48 tyg.)
strony pluc do Iloraz 0,66 0,57 0,61
24, tygodnia wskaznikd - (p=0,0169 - (p=0,0002 - (p<0,000
w ) ) D

*W kazdym badaniu przeprowadzono analiz¢ hierarchiczng w obrebie kazdej grupy otrzymujacej aktywne leczenie, dla
pierwszorzedowych i1 drugorzgdowych punktéw koncowych, w odniesieniu do grupy placebo, dla kazdego etapu, p<0,0250,
dla wszystkich poprzednich badan zastosowanie miat ten sam poziom ufnosci dla stwierdzenia istotnosci statystyczne;.
TWskazuje istotno$¢ statystyczng potwierdzong analizg hierarchiczna.

W 24. tygodniu odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapily zaostrzenia objawow ze strony ptuc, byt
istotnie wyzszy u pacjentow otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w poréwnaniu do
grupy placebo. W analizie zbiorczej iloraz wskaznikow zaostrzen do 24. tygodnia, u 0s6b
otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (lumakaftor w dawce 400 mg w skojarzeniu
z iwakaftorem w dawce 250 mg, co 12 godzin; n=369), wynosit 0,61 (p<0,0001), co odpowiada
redukcji wzglednej o 38% w poréwnaniu do placebo. Czgstos¢ zdarzen, w ujeciu rocznym
obejmujacym 48 tygodni, wynosita 0,70 w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem oraz 1,14 w grupie otrzymujgcej placebo. Stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem istotnie zmniejszalo ryzyko zaostrzen wymagajacych hospitalizacji o 61% w
poréwnaniu do placebo (iloraz wskaznikow=0,39, p<0,0001; czgstos¢ zdarzen/48 tygodni wynosita
0,17 w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 0,45 w grupie placebo) oraz
zmnigjszato liczbg zaostrzen wymagajacych antybiotykoterapii dozylnej o 56% (iloraz
wskaznikow=0,44, p<0,0001; czgstos¢ zdarzen/48 tygodni wynosita 0,25 w grupie otrzymujacej
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 0,58 w grupie placebo). Wyniki te nie zostaly uznane za
statystycznie istotne, co potwierdzila analiza hierarchiczna dla pojedynczych badan.

Badanie uzupetniajgce dotyczqce bezpieczenstwa i skutecznosci diugoterminowej

Badanie 809-105 byto wieloosrodkowym uzupetniajagcym badaniem przedtuzonym fazy III,
prowadzonym metoda grup rownoleglych, z udziatem pacjentow z CF, w tym pacjentow w wieku

12 lat i starszych bedacych uczestnikami badan 809-103 i 809-104. To badanie przedtuzone zostato
zaprojektowane do oceny bezpieczenstwa i skutecznosci podczas dlugoterminowego stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. Sposrdd 1108 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w badaniu
809-103 1 809-104, niezaleznie od przydzielonej grupy leczenia, u 1029 (93%) podawano produkt i
stosowano leczenie aktywne w badaniu 809-105 (lumakaftor w dawce 600 mg raz na dobg oraz
iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin lub lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor
w dawce 250 mg co 12 godzin) przez dodatkowy okres do 96 tygodni (tj. catkowity okres wyniost do
120 tygodni). Pierwszorzgdowa analiza skutecznosci tego przedtuzonego badania objeta dane
uzyskane do 72. tygodnia badania 809-105, natomiast analiza wrazliwosci zostala przeprowadzona
na podstawie danych uzyskanych do 96. tygodnia badania 809-105.
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Zmiana bezwzglednej wartosci

U pacjentéw leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniu 809-103 lub 809-104
efekt leczenia utrzymywat si¢ przez okres dodatkowych 96 tygodni badania 809-105, przy czym za
warto$¢ odniesienia przyjeto wartos¢ poczatkowa. W przypadku pacjentéw, u ktoérych zmieniono
terapi¢ z placebo na substancj¢ czynna, obserwowano zmiany podobne do obserwowanych

u pacjentow, ktorzy w badaniu 809-103 lub 809-104 otrzymywali lumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem (patrz Tabela 6). Wyniki badania 809-105 zostaly przedstawione na Rycinie 1 oraz

w Tabeli 7.

Rycina 1. Bezwzgledna zmiana warto$ci naleznej FEV, w czasie kazdej z wizyt od punktu

poczatkowegot
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Tabela 7. Dlugoterminowy wplyw stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

w badaniu 809-105*

Placebo zmienione na
lumakaftor 400 mg co 12 godzin
w skojarzeniu z iwakaftorem

co 12 godzin

Lumakaftor 400 mg co 12 godzin w
skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg,

250 mg co 12 godzin (n=369)7
(n=176)**
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metoda
. najmniejszych najmniejszych
Warto$¢ poczatkowa | Srednia | kwadratéw | Warto§¢ | Srednia | kwadratéw
i koncowa (SD) (95% CI) p (SD) (95% CI) | Wartosé p
Warto$¢ poczatkowa 60,2 60,5
ppFEVi] (14,7) (14,1)

Bezwzgledna zmiana warto$ci ppFEV; od wartosci poczatkowej (punkty procentowe)

72. tydzien (n:1153 ! 0,0254 (n7)257 Y 0,2806

przedtuzenia (0.2:2.9) ’ (-0.4: 1.5) ’

96. tydzien (n=75) (n=147)

przedtuzenia 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8;2,3) (-0,7; 1,6)
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Placebo zmienione na
lumakaftor 400 mg co 12 godzin
w skojarzeniu z iwakaftorem

Lumakaftor 400 mg co 12 godzin w
skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg,

co 12 godzin

250 mg co 12 godzin (n=369)7
(n=176)**
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metoda
. najmniejszych najmniejszych
Warto$¢ poczatkowa | Srednia | kwadratéw | Warto§¢ | Srednia | kwadratéw
i koncowa (SD) (95% CI) p (SD) (95% CI) | Wartosé p
Wzgledna zmiana wartos$ci ppFEV, od wartos$ci poczatkowej (%)
. (n=134) (n=273)
72. tydzieh 2,6 0,0332 1,4 0,1074
przedtuzenia (0,2 5,0) (-0.3:3.2)
. n=75 n=147
96. tydzieft ( 1,1 : 0,4415 ( 1,2 : 0,2372
przedtuzenia (-17:3.9) (-0.8: 3.3)
Wartos$é poczatkowa 20,9 21,5
BMI (kg/m?)} (2,8) (3,0)
Bezwzgledna zmiana warto$ci BMI od warto$ci poczatkowej (kg/m?)
B— o149 (1=249)
przedhuzenia © 45" 0.79) <0,0001 0 56" 0.81) <0,0001
., (n=80) (n=155)
%6. tgfz.le“. 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
przediuzenia (0,56; 0,97) (0,81; 1,11)
Wartos$é poczatkowa
punktowej oceny
objawdw ze strony
uktadu oddechowego (Zg’;‘) (?2’3)
wedtug ’ ’
kwestionariusza
CFQ-R (punkty)i

Bezwzgledna zmiana p
kwestionariusza CFQ-R (punkty)

unktowej oceny objawow

ze strony ukladu oddechowego wedlug

ief (n=135) (n=269)
73 'etdyf " :rrllia 3.3 0,0124 5,7 <0,0001
preede (0.7:5.9) (3.8.75)

. (n=81) (n=165)
9?2;31(11221:21;1 0,5 0,7665 3,5 0,0018
P (-2,7; 3,6) (1,3;5.,8)
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Placebo zmienione na Lumakaftor 400 mg co 12 godzin w
lumakaftor 400 mg co 12 godzin | skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg,

w skojarzeniu z iwakaftorem co 12 godzin
250 mg co 12 godzin (n=369)7
(n=176)**
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metoda
. najmniejszych najmniejszych

Warto$¢ poczatkowa | Srednia | kwadratéw | Warto§¢ | Srednia | kwadratéw
i koncowa (SD) 95% CI) p (SD) (95% CI) | Wartosé p
Liczba zaostrzen objawow ze strony pluc (zdarzen)**  ***
Liczba zdarzen na

. 0,69 0,65
pacjentorok (95% CI) . )
(odsetek/48 tygodni) (0.56; 0.85) (0.56; 0.75)
Liczba zdarzen
wymagajgeych 030 024

ospitalizacji na g g

pacjentorok (95% CI) (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
(odsetek/48 tygodni)
Liczba zdarzen
wymagajacych
podania dozylnego 0,37 0,32
antybiotyku na (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)
pacjentorok (95% CI)
(odsetek/48 tygodni)

* W sumie 82% pacjentow (421 z 516 zakwalifikowanych) ukonczyto 72. tydzien tego badania; 42% pacjentéw ukonczyto
96. tydzien. Wigkszos$¢ pacjentow przerwala udzial w badaniu ze wzgledéw innych niz bezpieczenstwo.

** W przypadku pacjentéw kontynuujacych leczenie z badan 809-103 i1 809-104 (zmiana z placebo na lumakaftor w
skojarzeniu z iwakaftorem) calkowita ekspozycja wyniosta do 96 tygodni. Podawanie lumakaftoru w dawce 400 mg co

12 godzin w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg co 12 godzin jest zgodne z zalecanym dawkowaniem.

*** Odsetek przypadkoéw na pacjentorok zostal przeliczony na rok na podstawie danych z 48 tygodni

T W przypadku pacjentow kontynuujacych leczenie z badan 809-103 i 809-104 (pozostajacy w grupie otrzymujacej
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem) catkowita ekspozycja wyniosta do 120 tygodni. Podawanie lumakaftoru w dawce
400 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg, co 12 godzin, jest zgodne z zalecanym dawkowaniem.

1 Wartoscig poczatkowa byta warto§¢ poczatkowa w badaniu 809-105 dla grupy zmieniajacej leczenie z placebo na
Iumakaftor 400 mg co 12 godzin w skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg co 12 godzin. Za warto$¢ poczatkows dla grupy
otrzymujacej lumakaftor 400 mg co 12 godzin w skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg co 12 godzin, przyj¢to wartosé
poczatkowa dla badan 809-103 i 809-104.

Badanie kliniczne z udziatem pacjentow z CF z heterozygotyczng mutacjq F508del genu CFTR

Badanie 809-102 byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy II, kontrolowanym
placebo, z podwojnie $lepa proba, z udziatem 125 pacjentéw z CF w wieku 18 lat i starszych,

z wartoscig ppFEV, od 40 do 90 wlacznie, z mutacjg F508del na jednym allelu, oraz z mutacjg na
drugim allelu, ktoéra moze prowadzi¢ do braku wytwarzania biatka CFTR, lub ktora in vitro prowadzi
do braku odpowiedzi na podawanie iwakaftoru.

Pacjenci otrzymywali albo lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (n=62) albo placebo (n=63),
oprocz przepisanego im leczenia CF. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta poprawa
czynnosci pluc, mierzona jako $rednia warto$¢ bezwzglednej zmiany ppFEV, od poczatku badania
do 56. dnia. Stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem nie prowadzito do znacznej
poprawy ppFEV, z uwzglednieniem placebo u pacjentow z CF z heterozygotyczng mutacjg F508del
genu CFTR (r6znica pomigdzy grupami leczenia 0,60 [p=0,5978]) i do braku jakiejkolwiek znaczace;j
poprawy wskaznika masy ciata (BMI) lub masy ciata (patrz punkt 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

Badania kliniczne z udziatem pacjentow z CF w wieku od 6 do ponizej 12 lat, z homozygotyczng
mutacjq F508del genu CFTR

Badanie 809-109 byto trwajacym 24 tygodnie, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym fazy III
z udziatem 204 pacjentow z CF w wieku od 6 do ponizej 12 lat (§rednia wieku 8,8 roku).

W badaniu 809-109 oceniano pacjentéw ze wskaznikiem klirensu ptuc (LCl,s) >7,5 podczas
poczatkowej wizyty przesiewowej (Sredni wskaznik LCl, s 10,28 na poczatku badania [zakres: 6,55 do
16,38]) i ppFEV1 >70 podczas wizyty przesiewowej ($rednia warto$¢ ppFEV, 89,8 na poczatku
badania [zakres: 48,6 do 119,6]). Oprocz zaleconego leczenia CF pacjenci otrzymywali lumakaftor w
dawce 200 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg co 12 godzin (n=103) lub placebo
(n=101). Z badania wykluczano pacjentow, u ktorych stwierdzano 2 lub wiecej nieprawidtowych
wynikow testow czynnos$ciowych watroby (AIAT, AspAT, AP, GGT =3 razy GGN) lub AIAT badz
AspAT >5 x GGN, lub catkowite st¢zenie bilirubiny >2 razy GGN.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta wartos¢ bezwzglednej zmiany
LClI,5 od poczatku badania do 24. tygodnia. Gtoéwne drugorzg¢dowe punkty koncowe obejmowaty
zmiang st¢zenia jonéw chlorkowych w pocie od poczatku badania do dnia 15. oraz w 4. i 24. tygodniu
(patrz Dziatanie farmakodynamiczne), bezwzglgedng zmiang wskaznika BMI od poczatku badania do
24. tygodnia, bezwzgledng zmiang punktowej oceny objawow ze strony ukladu oddechowego wedtug

kwestionariusza CFQ-R od poczatku badania do 24. tygodnia. Wyniki te przedstawiono w Tabeli 8

ponizej:

Tabela 8. Zestawienie pierwszorzedowych i gltownych drugorzedowych punktow koncowych

w badaniu 809-109

200 mg lumakaftoru +
250 mg iwakaftoru co
Placebo 12 godz.
(n=101) (n=103)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Bezwzgledna zmiana Réznica migdzy grupami 3 -1,09
wskaznika klirensu pluc leczenia (p<0,0001)
(LCl;5) od poczatku badania | Zmiana 0,08
do 24. tygodnia wewnatrzgrupowa (p=0,5390) -1,01 (p=0,0001)
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe*
Bezwzgledna zmiana Roznlga miedzy grupami 3 _0,1 1
Lo leczenia (p=0,2522)
wskaznika BMI w -
24. tygodniu (kg/m?) Zmiana 0,27 0,38
’ wewnatrzgrupowa (p=0,0002) (p<0,0001)
Rozmi . . 5
Bezwzgledna zmiana oceny oznica migdzy grupami - _ ~
. leczenia (p=0,0628)
punktowej wg CFQ-R do ;
24. tygodnia Zmiana 3,0 5,5
wewnatrzgrupowa (p=0,0035) (p<0,0001)

* Badanie obejmowato gléwne drugorzgdowe punkty koncowe i inne drugorzgdowe punkty koncowe.

Oceniano takze procent wartosci naleznej FEV; (ppFEV)) jako klinicznie istotny inny drugorzedowy
punkt koncowy. U pacjentow otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem réznica migdzy
grupami leczenia dla $redniej warto$ci zmiany bezwzglednej ppFEV od poczatku badania do

24. tygodnia wynosita 2,4 (p=0,0182).

Pacjenci z mukowiscydoza w wieku co najmniej 6 lat uczestniczacy w badaniach 809-011 i 809-109
zostali wlaczeni do wieloosrodkowego uzupetiajacego badania przediuzonego fazy 111

(badanie 809-110). To badanie przedtuzone zostalo zaprojektowane do oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci podczas dlugoterminowego stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem.
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Sposrod 262 pacjentdéw, ktorzy uczestniczyli w badaniu 809-011 lub 809-109, niezaleznie od
przydzielonej grupy leczenia, u 239 (91%) podawano produkt i stosowano leczenie aktywne

w badaniu przedtuzonym (pacjenci w wieku od 6 do ponizej 12 lat otrzymywali lumakaftor w dawce
200 mg co 12 godzin oraz iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin; pacjenci w wieku >12
otrzymywali lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin)
przez dodatkowy okres do 96 tygodni (tj. catkowity okres wyniost do 120 tygodni) (patrz punkt 4.8).
Drugorzedowe wyniki oceny skutecznosci oraz czesto$¢ zdarzen zaostrzenia objawdw ze strony phuc
na pacjentorok przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Dlugotrwaly wplyw stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
w badaniu 809-110

Zmiana placebo na Lumakaftor w skojarzeniu
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem —
z iwakaftorem lumakaftor w skojarzeniu
(P-L/T) z iwakaftorem
(n =96)* (L/I-L/T)
(n =143)*
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metodg
najmniejszych najmniejszych
Wartos¢ poczatkowa kwadratéw kwadratow
i koncowa Srednia (SD) (95% CI) Srednia (SD) (95% CI)
n=101 n=128
Wartos$é poczatkowa
wskaznika LCI, 51" 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Bezwzgledna zmiana wskaznika L.CI,s od poczatku badania
(n=169) (n=88)
96. tydzien przedtuzenia -0,86 -0,85
(-1,33; -0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Wartos$é poczatkowa
BMI (kg/m?)} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Bezwzgledna zmiana warto$ci BMI od wartosci poczatkowej (kg/m?)
(n=283) (n=130)
96. tydzien przedtuzenia 2,04 1,78
(1,77; 2,31) (1,565 1,99)
n=78 n=135
Wartos$é poczatkowa
punktowej oceny
objawow ze strony
ukladu oddechowego
wedlug
kwestionariusza 77,1 78,5
CFQ-Rj (punkty) (15,5) (14,3)

Bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawéw ze strony ukladu oddechowego wedlug
kwestionariusza CFQ-R (punkty)

(n=65) (n=108)
96. tydzien przedtuzenia 6,6 7,4
(3.1; 10,0) (4.8; 10,0)
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Zmiana placebo na Lumakaftor w skojarzeniu
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem —
z iwakaftorem lumakaftor w skojarzeniu
(P-L/T) z iwakaftorem
(n =96)* (L/I-L/T)
(n =143)*
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metodg
najmniejszych najmniejszych
Wartos¢ poczatkowa kwadratéw kwadratow
i koncowa Srednia (SD) (95% CI) Srednia (SD) (95% CI)
Liczba zaostrzen objawow ze strony pluc (zdarzen) (FAS i ROS w badaniu 809-109)°
n=96 n=103
Liczba zdarzen na 0,30 0,45
pacjentorok (95% CI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

* Uczestnicy otrzymujacy placebo w badaniu 809-109 (n = 96), u ktérych w badaniu przedtuzonym rozpoczeto aktywne
leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (P-L/I). Uczestnicy otrzymujacy lumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem w dowolnym z badan poprzedzajacych [badanie 809-011 (n = 49) lub badanie 809-109 (n = 94)], ktorzy
w dalszym ciagu otrzymywali aktywne leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniu przedtuzonym (L/I-
L/).

1 Poczatkiem badania dla obu grup (P-L/I i L/I-L/T) by poczatek badania 809-011 i 809-109 (badania poprzedzajacego),
a odpowiednia warto$¢ n odnosi si¢ do populacji objetej analiza w badaniu poprzedzajacym.

** Badanie czastkowe dotyczace oceny wskaznika LCI obejmowato 117 uczestnikow z grupy L/I-L/I i 96 uczestnikéw
z grupy P-L/L.

T FAS = pelna populacja objeta analiza (ang. full analysis set) (n = 103) obejmuje uczestnikdéw, ktorzy otrzymywali L/T
w badaniu 809-109 i badaniu 809-110, ocenianych w tacznym okresie badania z zastosowaniem L/I; ROS = populacja
zmiany leczenia (ang. rollover set) (n = 96) obejmuje uczestnikow, ktorzy otrzymywali placebo w badaniu 809-109 i L/
w badaniu 809-110, ocenianych w okresie obecnego badania 809-110.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Orkambi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mukowiscydoza (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja (AUC) na lumakaftor jest w przyblizeniu 2-krotnie wyzsza u zdrowych, dorostych
ochotnikéw, w poréwnaniu do ekspozycji u pacjentow z CF. Ekspozycja na iwakaftor jest podobna
u zdrowych, dorostych ochotnikow i u pacjentow z CF. Po zastosowaniu dawkowania dwa razy na
dobe, lumakaftor i iwakaftor osiagaty w osoczu u zdrowych 0sob stezenia w stanie stacjonarnym po
okoto 7. dniach leczenia, ze wspotczynnikiem akumulacji dla lumakaftoru wynoszacym okoto 1,9.
Ekspozycja na iwakaftor w stanie stacjonarnym jest nizsza, niz w 1. dniu, ze wzglgdu na dziatanie
indukcyjne lumakaftoru na CYP3A (patrz punkt 4.5).

Po podaniu doustnym lumakaftoru w dawce 400 mg co 12 godz. oraz iwakaftoru w dawce 250 mg
co 12 godz. po positku, srednia warto$¢ (£SD) AUCy.12n oraz Cmax W Stanie stacjonarnym wynosita
odpowiednio 198 (64,8) ug-h/ml oraz 25,0 (7,96) ug/ml dla lumakaftoru i odpowiednio 3,66

(2,25) ug-h/ml oraz 0,602 (0.304) ug/ml dla iwakaftoru. Po podaniu doustnym iwakaftoru w dawce
150 mg co 12 godzin, po positku, Srednia warto$¢ (=SD) AUC.12n 1 Cmax W stanie stacjonarnym,
wynosita odpowiednio 9,08 (3,20) pug-h/ml oraz 1,12 (0,319) pug/ml.

Wchlanianie

Po wielokrotnym podaniu doustnym lumakaftoru ekspozycja na lumakaftor ogélnie zwigkszata si¢
proporcjonalnie do dawki, w zakresie od 50 mg do 1000 mg, co 24 godziny. Ekspozycja na lumakaftor
zwigkszala si¢ w przyblizeniu 2,0-krotnie, jezeli podawany byt z positkiem zawierajacym tluszcze,

w poréwnaniu do podania na czczo. Mediana (zakres) Tmax lumakaftoru wynosi okoto 4,0 godzin

(2,0; 9,0) przy podaniu po positku. Po wielokrotnym podaniu doustnym iwakaftoru w skojarzeniu

z lumakaftorem ekspozycja na iwakaftor ogolnie zwigkszata si¢ wraz z dawka, w zakresie od 150 mg
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do 250 mg, co 12 godzin. U zdrowych ochotnikow ekspozycja na iwakaftor podawany w skojarzeniu
z lumakaftorem zwigkszata si¢ w przyblizeniu 3-krotnie, jezeli podawany byt z positkiem
zawierajagcym ttuszcze. Z tego wzgledu lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nalezy podawac
razem z positkiem zawierajagcym tluszcze. Mediana (zakres) Tmax iwakaftoru wynosi okoto

4,0 godziny (2,0; 6,0) w przypadku podania po positku.

Dystrybucja

Lumakaftor jest w okoto 99% wiazany przez biatka osocza, glownie przez albuming. Po podaniu
doustnym po positku 400 mg co 12 godzin u pacjentdow z CF typowg pozorng objetos¢ dystrybucji dla
centralnego i tkankowego kompartmentu (procentowy wspotczynnik zmiennosci [CV]) szacowano
odpowiednio na 23,5 1(48,7%) 1 33,3 1(30,5%).

Iwakaftor jest w okoto 99% wiazany przez biatka osocza, glownie przez a-1-kwasna glikoproteing
i albuming. Po podaniu doustnym iwakaftoru w dawce 250 mg co 12 godzin w skojarzeniu

z lumakaftorem, typowa pozorng objetos¢ dystrybucji dla centralnego i tkankowego kompartmentu
(CV) szacowano odpowiednio na 95,0 1 (53,9%) 1 201 1 (26,6%).

Z badan in vitro wynika, ze lumakaftor jest substratem biatka oporno$ci raka sutka (BCRP).
Metabolizm

Lumakaftor nie jest intensywnie metabolizowany u ludzi, a wigkszo$¢ lumakaftoru wydalana jest
W postaci niezmienionej z kalem. Dane pochodzace z badan in vitro i in vivo wskazuja, ze lumakaftor
jest metabolizowany glownie na drodze oksydacji i glukuronidacji.

Iwakaftor jest intensywnie metabolizowany u ludzi. Dane pochodzace z badan in vitro i in vivo
wskazuja, ze iwakaftor jest metabolizowany gtownie przez CYP3A. Glownymi metabolitami
iwakaftoru u ludzi sg M1 1 M6. M1 ma okoto 1/6 sily dziatania iwakaftoru i uwaza sie, ze jest
farmakologicznie czynny. M6 ma mniej niz 1/50 sity dziatania iwakaftoru i nie uwaza sig, aby byt
farmakologicznie czynny.

Eliminacja

Po podaniu doustnym wigkszo$¢ dawki lumakaftoru (51%) wydalana jest w postaci niezmienione;j
z katem. W pomijalnym stopniu lumakaftor wydalany byt z moczem w postaci niezmienione;j.
Pozorny okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 26 godzin. Typowy
pozorny klirens (CL/F) lumakaftoru u pacjentoéw z CF szacowano na 2,38 1/godz. (29,4%).

Po podaniu doustnym iwakaftoru w monoterapii wickszo$¢ dawki (87,8%) wydalana jest z katem, po
uprzedniej biotransformacji. W pomijalnym stopniu iwakaftor wydalany byt z moczem w postaci
niezmienionej. U zdrowych osob okres pottrwania iwakaftoru, podawanego w skojarzeniu z
lumakaftorem, wynosi okoto 9 godzin. Typowy pozorny klirens (CL/F) iwakaftoru podawanego

w skojarzeniu z lumakaftorem pacjentom z CF szacowano na 25,1 1/godz. (40,5%).

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podawaniu dawek wielokrotnych lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem przez 10 dni u 0oso6b
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7-9 punktow)
warto$¢ ekspozycji wzrastata (AUCo.12n 0 okoto 50% a Cmax 0 okoto 30%), w poréwnaniu do 0séb
zdrowych z takiej samej grupy demograficznej. Nie przeprowadzono badan wptywu tagodnych
zaburzen czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha, 5-6 punktow) na farmakokinetyke
lumakaftoru podawanego w skojarzeniu z iwakaftorem, jednak przypuszcza si¢, ze ekspozycja
wzro$nie o mniej niz 50%.
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Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha, 10—-15 punktow), nalezy jednak spodziewac si¢ wyzszej ekspozyciji w poréwnaniu do
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4, 1 4.8).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniu farmakokinetyki lumakaftoru w monoterapii u ludzi tylko
w minimalnym stopniu lumakaftor i jego metabolity wydalane byly z moczem (jedynie 8,6%
catkowitej radioaktywnosci odzyskano z moczu, z czego 0,18% odpowiadalo postaci niezmienione;j).
W badaniu farmakokinetyki iwakaftoru w monoterapii u ludzi tylko w minimalnym stopniu iwakaftor
1 jego metabolity wydalane byly z moczem (jedynie 6,6% calkowitej radioaktywnosci odzyskano z
moczu). Analiza farmakokinetyki populacyjnej klirensu wobec klirensu kreatyniny nie wskazuje na
trend zmian u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt
4.2).

Osoby w podesztym wieku

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.

Pte¢

Wplyw plci pacjenta na farmakokinetyke lumakaftoru oceniano na podstawie danych dotyczacych
farmakokinetyki populacyjnej, pochodzacych z badan klinicznych lumakaftoru podawanego

w skojarzeniu z iwakaftorem. Wyniki wskazuja na brak klinicznie istotnych réznic parametréw
farmakokinetycznych lumakaftoru czy iwakaftoru pomigdzy mezczyznami i kobietami. Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki ze wzgledu na pte¢ pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Jak wynika z analiz farmakokinetyki populacyjnej, ekspozycja jest podobna w przypadku pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy, co przedstawiono w Tabeli 10:

Tabela 10. Srednia (SD) ekspozycja na lumakaftor i iwakaftor wedlug grup wiekowych

Srednia
(SD)
ekspozycja
('}rupa Dawka pnay : Srednia (SD)
wiekowa .
lumakaftor | ekspozycja na
AUC:ss iwakaftor
(pg'h/ml) | AUCss (ng-h/ml)

Pacjenci | 200 mg lumakaftoru + 250 mg iwakaftoru co 12 godzin 203 (57,4) 5,26 (3,08)
w wieku
od 6 do
<12 lat
Pacjenci | 400 mg lumakaftoru + 250 mg iwakaftoru co 12 godzin 241 (61,4) 3,90 (1,56)
w wieku
od 12 do
<18 lat
Pacjenci | 400 mg lumakaftoru + 250 mg iwakaftoru co 12 godzin 198 (64,8) 3,66 (2,25)
w wieku
18 lati
starsi
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Lumakaftor

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Nie przeprowadzono specjalnych badan oceniajacych potencjalne dziatanie fototoksyczne
lumakaftoru, jednak analiza dost¢pnych danych nieklinicznych i klinicznych wskazuje na brak
wlasciwosci fototoksycznych.

Iwakaftor

W badaniach po podaniu wielokrotnym dzialania obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji

na tyle przekraczajgcej maksymalng ekspozycje u cztowieka na iwakaftor podawany jako produkt
Orkambi (>25-, >45-, i >35-krotnie odpowiednio u myszy, szczuréw i pséw), ze wskazuje to na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Dane niekliniczne, wynikajgce

z konwencjonalnych badan genotoksycznosci i rakotworczosci, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Farmakologia bezpieczenstwa

Iwakaftor powodowat zalezne od stgzenia hamowanie przeptywu pradu jonowego przez kanat hRERG
(kanat potasowy przewodzacy prad Ikr), z wartoscig ICis wynoszacg 5,5 uM, w poréwnaniu

do wartosci Cmax (1,5 uM) dla iwakaftoru osigganej w trakcie podawania dawek leczniczych
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. Jednak nie zaobserwowano zaleznego od iwakaftoru
wydhuzenia odstepu QT w badaniu na psach z wykorzystaniem telemetrii po podaniu pojedynczych
dawek do 60 mg/kg oraz z wykorzystaniem pomiarow EKG w trakcie wielokrotnego podawania
dawek do 60 mg/kg/dobg przez okres do 1 roku (warto$¢ Cmax po 365 dniach = 36,2 do 47,6 uM).
Iwakaftor powodowat zalezne od dawki, ale przemijajace podwyzszenie parametrow ci$nienia
tetniczego u psow, po doustnym podaniu pojedynczych dawek do 60 mg/kg mc. (patrz punkt 5.1).

Cigza i plodnos¢

Iwakaftor nie wykazywat wlasciwosci teratogennych po podaniu doustnym cigzarnym szczurom

i krolikom w okresie organogenezy ptodu, w dawkach, ktorych efektem byta ekspozycja
przekraczajaca odpowiednio 7-krotnie (ekspozycja na iwakaftor i jego metabolit) oraz 46-krotnie
ekspozycje na iwakaftor u cztowieka po zastosowaniu dawki leczniczej lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem. Po zastosowaniu dawek toksycznych dla ci¢zarnych samic szczurow iwakaftor
powodowat zmniejszenie masy ptodu, zwiekszat czestos¢ wystepowania zespotu zebra szyjnego,
niedorozwoju zeber, falisto$ci zeber i nieprawidtowosci budowy mostka, w tym fuzji. Znaczenie tych
obserwacji dla cztowieka nie jest znane.

Iwakaftor wptywat na ptodno$¢ i na wskazniki reprodukcyjne u samcow i samic szczuroéw (u samic
przed cigza i na poczatku cigzy), przy dawkowaniu 200 mg/kg/dobg (co odpowiada ekspozycji
przekraczajacej odpowiednio okoto 11 1 7 razy ekspozycje po zastosowaniu maksymalnej dawki
terapeutycznej iwakaftoru jako sktadnika produktu Orkambi u ludzi, na podstawie sumy wartosci
AUC iwakaftoru i jego metabolitow otrzymanych na drodze ekstrapolacji 90-dniowych ekspozycji
przy dawkowaniu 150 mg/kg/dobeg, w 6-miesigcznych badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym oraz ekspozycji w 17. dniu cigzy w ramach pilotowego badania dotyczacego rozwoju
ptodowo-zarodkowego, przeprowadzonych na tym gatunku). Nie obserwowano zadnego wptywu na
ptodno$¢ u samcow i1 samic ani na wskazniki reprodukcyjne przy dawkowaniu 100 mg/kg/dobe (co
odpowiada ekspozycji przekraczajacej odpowiednio okoto 8 i 5 razy ekspozycje¢ po zastosowaniu
maksymalnej dawki terapeutycznej iwakaftoru jako sktadnika produktu Orkambi u ludzi, na podstawie
sumy warto$ci AUC iwakaftoru i jego metabolitow otrzymanych na drodze ekstrapolacji 90-dniowych
ekspozycji przy dawkowaniu 100 mg/kg/dobg, w 6-miesigcznych badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym oraz ekspozycji w 17. dniu cigzy w ramach badania dotyczacego rozwoju zarodkowo-
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ptodowego, przeprowadzonych na tym gatunku). U ci¢zarnych samic szczurow i krolikow
obserwowano przenikanie iwakaftoru przez barierg tozyskowa.

Rozwaj przed- i pourodzeniowy

Iwakaftor nie powodowat wad rozwojowych u potomstwa ci¢zarnych samic szczurdéw, ktorym lek
podawano doustnie w dawkach 100 mg/kg mc./dobg w okresie ciazy, w trakcie porodu, az do
odstawienia od mleka matki (dajac ekspozycje okoto 4-krotnie wyzsza od tej, uzyskanej po podaniu
maksymalnej, zalecanej u ludzi dawki iwakaftoru bedacego sktadnikiem produktu leczniczego
Orkambi, na podstawie sumarycznej wartosci AUC iwakaftoru i jego metabolitow). Podawanie dawek
wigkszych niz 100 mg/kg/dobe prowadzito do zmniejszenia wskaznikow przezywalnosci i laktacji
odpowiednio do 92% i 98% wartosci kontrolnych, jak rowniez do zmniejszenia masy ciata mtodych.

Miode zwierzeta

Przypadki wystgpienia zaémy obserwowano u mtodych szczurow, ktorym podawano iwakaftor

w dawkach 0,32-krotnie przekraczajacych zalecang dawke maksymalng u ludzi w oparciu o
ogolnoustrojowa ekspozycje na iwakaftor i jego metabolity, w przypadku jednoczesnego stosowania

z lumakaftorem jako produkt Orkambi. Przypadki za¢my nie byly obserwowane u ptodow
pochodzacych od samic szczurow leczonych w okresie organogenezy ptodu, u mtodych szczurow
narazonych w pewnym stopniu poprzez spozywanie mleka przed odstawieniem od mleka matki ani tez
w badaniach iwakaftoru dotyczacych toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym. Potencjalne znaczenie
tych obserwacji dla czlowieka nie jest znane.

Lumakaftor i iwakaftor

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w ktérych lumakaftor podawano jednoczesnie
z iwakaftorem, nie wykazaly zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka w postaci potencjalnego
addytywnego lub synergistycznego dzialania toksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromelozy octanobursztynian
Powidon (K30)

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Karmina (E120)

Biekit brylantowy FCF (E133)
Indygokarmin (E132)
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Tusz do nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Amoniaku roztwor, stezony

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane

3 lata

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE)/poli(chlorku winylu) (PVC) z pokrywajacg folia
aluminiows, pokryta warstwa papieru.

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane

Opakowanie zawierajgce 112 (4 opakowania po 28) tabletek powlekanych.

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 112 (4 opakowania po 28) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,
Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 wrzesnia 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu./

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Orkambi 75 mg/94 mg granulat w saszetce

Orkambi 100 mg/125 mg granulat w saszetce
Orkambi 150 mg/188 mg granulat w saszetce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Orkambi 75 mg/94 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 75 mg lumakaftoru (lumacaftorum) oraz 94 mg iwakaftoru (ivacaftorum).

Orkambi 100 mg/125 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 100 mg lumakaftoru (lumacaftorum) oraz 125 mg iwakaftoru (ivacaftorum).

Orkambi 150 mg/188 mg granulat w saszetce

Kazda saszetka zawiera 150 mg lumakaftoru (lumacaftorum) oraz 188 mg iwakaftoru (ivacaftorum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat

Biale lub prawie biale granulki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Orkambi w postaci granulatu wskazany jest w leczeniu mukowiscydozy (ang. cystic
fibrosis, CF) u pacjentéw w wieku 1 roku i starszych z homozygotyczng mutacja F508del genu
mukowiscydozowego przezblonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR) (patrz punkty 4.2,4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt Orkambi powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu CF.
Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowac doktadna

1 sprawdzong metode oznaczania genotypu w celu potwierdzenia obecno$ci mutacji F508del na
obydwu allelach genu CFTR.
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Dawkowanie

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw w wieku 1 roku i starszych

Dawka
Wiek Masa ciala Moc (co 12 godzin)

Wieczore
m

Rano

7 kg do <9 kg lumakaftor 75 mg/iwakaftor 94 mg 1 saszetka | 1 saszetka

ldo<2lat | 9kgdo<l4kg | lumakaftor 100 mg/iwakaftor 125 mg 1 saszetka | 1 saszetka

>14 kg lumakaftor 150 mg/iwakaftor 188 mg 1 saszetka | 1 saszetka
5 do 5 lat <14 kg lumakaftor 100 mg/iwakaftor 125 mg 1 saszetka | 1 saszetka

>14 kg lumakaftor 150 mg/iwakaftor 188 mg 1 saszetka | 1 saszetka
6 lat 1 starsi Informacje: patrz ChPL dla produktu leczniczego Orkambi w tabletkach

Leczenie mozna rozpoczaé w dowolnym dniu tygodnia.

Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac z positkiem zawierajacym tluszcze. Positek lub przekaske
zawierajacg thuszcze nalezy spozy¢ tuz przed przyjeciem dawki lub tuz po jej przyjeciu (patrz punkt
5.2).

Pominiecie dawki

Jezeli od czasu, kiedy powinna zosta¢ przyjeta pominigta dawka, uptyngto mniej niz 6 godzin,
pominigtg dawke nalezy przyjac razem z positkiem zawierajacym ttuszcze. Jezeli uptyne¢to wigcej niz
6 godzin, pacjenta nalezy pouczy¢, aby poczekal do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki. Nie
nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow przyjmujacych produkt Orkambi, u ktérych
rozpoczyna si¢ stosowanie inhibitorow CYP3A. Jezeli jednak rozpoczyna si¢ leczenie u pacjentow
przyjmujacych silne inhibitory CYP3A, przez pierwszy tydzien leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke do
jednej saszetki co drugi dzien, aby umozliwi¢ efekt indukcji lumakaftoru w jego stanie stacjonarnym.
Po tym czasie leczenie nalezy kontynuowac, stosujac zalecang dawke dobowa (patrz Tabela 2).

Tabela 2. Rozpoczecie leczenia u pacjentow przyjmujacych silne inhibitory CYP3A

Wiek Masa ciala Moc 1. tyd21'en od 2. tygodnia
leczenia
7kg do lumakaftor 75 mg/iwakaftor 94 mg W 8. dobieiw
<9 kg 1 saszetka nastepnych
I'do <2 lat ii{f 1((1;) lumakaftor 100 mg/iwakaftor 125 mg C(()ijireli’lgl dniach nalezy
>14 kg lumakaftor 150 mg/iwakaftor 188 mg tj. w dniu stosoxivac peing
2 dos lat <14 kg lumakaftor 100 mg/iwakaftor 125mg | 1.,3.,5.,7. d ZE e(clall;at
>14 kg lumakaftor 150 mg/iwakaftor 188 mg awke dobowq
2 tﬁtsil Informacje: patrz ChPL dla produktu leczniczego Orkambi w tabletkach

Jezeli nastapita przerwa w leczeniu trwajaca dtuzej niz tydzien, a nastepnie wznawia si¢ leczenie w
trakcie przyjmowania silnych inhibitorow CYP3A, przez pierwszy tydzien po ponownym rozpoczeciu
leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke do jednej saszetki co drugi dzien (patrz Tabela 2). Po tym czasie
leczenie nalezy kontynuowac, stosujac zalecang dawke dobowa (patrz punkt 4.5).
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Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schylkowa niewydolno$cia
nerek (patrz punkty 4.4.15.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A w skali Childa-Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

Brak do$wiadczenia w stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), nalezy jednak spodziewac si¢ wyzszej ekspozycji
w poréwnaniu do pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Z tego wzgledu,

po rozwazeniu ryzyka i korzysSci z leczenia, u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
produkt Orkambi nalezy ostroznie stosowaé¢ w zmniejszonej dawce (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2).

Dostosowywanie dawki w przypadku pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby — patrz Tabela 3.

Tabela 3. Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki w przypadku pacjentéow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Umiarkowane Ciezkie
. . (klasa B w skali (klasa C w skali
Wiek | Masa ciala Moc Childa-Pugha) Childa-Pugha)
Rano Wieczorem Rano Wieczorem
7 ke do <9 kg lpmakaftor 75 mg
iwakaftor 94 mg
1 do 9 kg do lumakaftor 100 mg | saszetka 1 saszetka
<2 lat <14 kg iwakaftor 125 mg | 1 saszetka dousineso doustnego
~14k lumakaftor 150 mg | doustnego 1 tg granulatu Bez dawki
>14 kg . granulatu ez dawki
iwakaftor 188 mg | granulatu co drugi na dobg
<l4kg lumakaftor 100 mg | na dobe dzieh lub
2 do iwakaftor 125 mg rzadziej
5 lat lumakaftor 150 mg
zl4 ke iwakaftor 188 mg

* Odstepy miedzy dawkami nalezy modyfikowaé w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji.
Dzieci i modziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Orkambi

u dzieci w wieku ponizej 1 roku. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.
Kazda saszetka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Calg zawarto$¢ kazdej saszetki z granulatem nalezy wymieszac z jedng tyzeczka (5 ml)
odpowiedniego dla wieku migkkiego pokarmu lub pltynu. Mieszaning nalezy spozy¢ w cato$ci.
Migkkie pokarmy i ptyny to m.in. puree z owocow lub warzyw, jogurty smakowe, mus jabtkowy,
woda oraz mleko (w tym mleko kobiece i mleko modyfikowane dla niemowlat) Iub soki. Pokarm Iub
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ptyn powinien mie¢ temperature pokojowg lub nizszg. Wykazano, ze produkt jest stabilny przez jedng
godzing po wymieszaniu, a zatem powinien zosta¢ przyjety w tym czasie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z CF z heterozygotyczna mutacja F'508del genu CFTR

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nie jest skuteczny u pacjentow z CF z mutacja F'508del na
jednym allelu oraz z mutacjg na drugim allelu, ktéra moze prowadzi¢ do braku wytwarzania CFTR lub
ktora in vitro prowadzi do braku odpowiedzi na podawanie iwakaftoru (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z CF z mutacja genu CFTR powodujaca zmniejszenie Swiatla kanalu jonowego (klasy III)

Nie przeprowadzono badan lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF z mutacja
genu CFTR na jednym allelu, powodujaca zmniejszenie $wiatta kanalu jonowego (klasy III),
niezaleznie od obecnosci mutacji F508del na drugim allelu. Poniewaz ekspozycja na iwakaftor ulega
istotnemu zmniejszeniu w przypadku leczenia skojarzonego z lumakaftorem, lumakaftoru w
skojarzeniu z iwakaftorem nie nalezy stosowac u tych pacjentow.

Dzialania niepozadane ze strony ukladu oddechowego

Dziatania niepozadane ze strony uktadu oddechowego (np. uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
dusznos¢, skurcz oskrzeli i nieprawidlowe oddychanie) czgséciej wystgpowaty w trakcie rozpoczynania
stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. Powazne objawy ze strony uktadu
oddechowego czesciej wystgpowaty u pacjentow, u ktorych procent wartosci naleznej nat¢zone;j
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. percent predicted forced expiratory volume in

1 second, ppFEV /) wynosit <40 i mogly prowadzi¢ do przerwania stosowania produktu leczniczego.
Doswiadczenie kliniczne u pacjentdw z FEV, <40 jest ograniczone i zaleca si¢ dodatkowe
monitorowanie takich pacjentow podczas rozpoczynania leczenia (patrz punkt 4.8). U niektorych
pacjentow po rozpoczeciu leczenia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem obserwowano takze
przej$ciowy spadek wartosci FEV|. Brak doswiadczenia we wdrazaniu leczenia lumakaftorem w
skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z zaostrzeniem objawOw ze strony ptuc i nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia u pacjentow z zaostrzeniem objawow ze strony ptuc.

Wplyw na ci$nienie tetnicze

U niektorych pacjentéw leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem obserwowano
podwyzszone cisnienie t¢tnicze. Podczas leczenia wszystkich pacjentdw nalezy okresowo badaé
ci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.8).

Zwigkszenie aktywnoéci aminotransferaz i uszkodzenie watroby

U pacjentéow z CF moga wystgpowac nieprawidtowosci w czynnosci watroby, w tym zaawansowana
choroba watroby. U pacjentow z CF oraz zaawansowang chorobg watroby zglaszano pogorszenie
czynnos$ci watroby. U pacjentow z CF i istniejgca wezesniej marskoscig watroby wraz z nadcisnieniem
wrotnym otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem zglaszano dekompensacj¢ czynnosci
watroby, w tym niewydolno$¢ watroby prowadzaca do zgonu. Przypadki niewydolnos$ci watroby
prowadzacej do przeszczepienia narzadu zglaszano w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia

u pacjentow z wczesniej istniejgcg zaawansowang chorobg watroby i bez niej, leczonych innymi
modulatorami CFTR.
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Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nalezy ostroznie stosowac u pacjentoéw z zaawansowang
chorobg watroby, i tylko wtedy, gdy spodziewane korzys$ci z leczenia przewyzszaja ryzyko. Jezeli
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem stosowany jest u takich pacjentow, nalezy ich poddac¢ scistej
obserwacji po rozpoczeciu leczenia, a dawke nalezy zmniejszy¢ (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

U pacjentéow z CF otrzymujgcych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem czgsto zgtaszano
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz. W niektorych przypadkach wzrost aktywnosci
aminotransferaz zwigzany by! z jednoczesnym wzrostem catkowitego stezenia bilirubiny w osoczu.
Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz obserwowano czgsciej u dzieci niz u pacjentow dorostych.
Wsrod kohort dzieci i mtodziezy w réoznym wieku podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz
obserwowano cze¢sciej u pacjentow w wieku od 2 do 5 lat niz u pacjentow w wieku od 6 do ponizej
12 lat (patrz punkt 4.8).

Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwiazku z uszkodzeniem watroby, zaleca si¢ przeprowadzenie oceny
wynikow testow czynnosciowych watroby (aminotransferaza alaninowa (AIAT), aminotransferaza
asparaginowa (AspAT) i bilirubina) przed rozpoczg¢ciem stosowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia, a w trakcie dalszego leczenia raz na
rok. U pacjentdow z podwyzszong aktywno$cig AIAT, AspAT lub stezeniem bilirubiny w wywiadzie
nalezy rozwazy¢ czestsze przeprowadzanie testow czynno$ciowych watroby.

U pacjentow, u ktorych wystapia kliniczne przedmiotowe lub podmiotowe objawy uszkodzenia
watroby, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i niezwtocznie oznaczy¢ aktywnosé
aminotransferaz i st¢zenie bilirubiny catkowitej w surowicy. W przypadku aktywnosci AIAT lub
AspAT >5 x GGN [gérna granica normy| badz aktywnosci AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu
bilirubiny catkowitej >2 x GGN i (lub) zoéMtaczki klinicznej nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego. Nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia
tych nieprawidtowosci. Nalezy doktadnie zbada¢ mozliwe przyczyny, a pacjentow bardzo doktadnie
obserwowac¢ pod katem objawdw progresji klinicznej. Po ustagpieniu nieprawidtowosci nalezy
rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze wznowieniem leczenia (patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).
Pacjentow, ktorzy wznowig leczenie po przerwaniu, nalezy bardzo doktadnie kontrolowac.

Depresja

U pacjentow leczonych lumakaforem w skojarzeniu z iwakaftorem zgtaszano depresje (w tym mysli
samobdjcze 1 proby samobojcze), zwykle wystepujgca w ciggu trzech miesiecy od rozpoczecia
leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8). W niektorych
przypadkach zglaszano zmniejszenie nasilenia objawow po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu
leczenia. Pacjentow (i ich opiekunéw) nalezy poinformowac o konieczno$ci monitorowania, czy nie
wystepuje obnizony nastroj, mysli samobodjcze, nietypowe zmiany w zachowaniu, Igk lub bezsennos¢
oraz o koniecznosci natychmiastowego zasiggnigcia porady lekarskiej w przypadku wystgpienia takich
objawow.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Substraty CYP3A

Lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z czutymi
substratami CYP3A lub substratami CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne, w tym $rodki podawane doustnie, w postaci wstrzyknig¢, przez
skore i w postaci implantow, w razie jednoczesnego stosowania z produktem Orkambi, nie sg

uznawane za skuteczng metode zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.5).

Silne induktory CYP3A4
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Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu Orkambi z silnymi induktorami CYP3A (np. ryfampicyng, zielem dziurawca
zwyczajnego [Hypericum perforatum)) (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, stosujgc lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ze schytkowg niewydolno$cig nerek (patrz punkty 4.2.
15.2).

Zaéma

Zglaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wptywu na ostro$¢ widzenia u dzieci

i mtodziezy leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftorem w monoterapii.
Chociaz w niektérych przypadkach obecne byly inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie
kortykosteroidow i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zagrozenia
zwigzanego ze stosowaniem iwakaftoru (patrz punkt 5.3). U dzieci i mtodziezy, u ktorych rozpoczyna
si¢ stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem zaleca si¢ przeprowadzanie badan
okulistycznych przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia.

Pacjenci po przeszczepieniu narzadu

Nie przeprowadzono badan lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF po przebytym
przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu stosowanie u pacjentdw po przeszczepie narzadu nie jest
zalecane. Interakcje z lekami immunosupresyjnymi, patrz punkt 4.5.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorgc pod uwagg ekspozycje oraz zalecane dawki, uwaza si¢, ze profil interakcji jest taki sam dla
wszystkich mocy 1 postaci farmaceutycznych.

Stosowany w monoterapii lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A, natomiast iwakaftor

w monoterapii jest stabym inhibitorem CYP3A. Inne produkty lecznicze potencjalnie moga wptywac
na dziatania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w przypadku ich jednoczesnego stosowania,
jak réwniez lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem moze potencjalnie wptywac na dziatanie innych
produktow leczniczych.

Potencjalny wplyw innych produktéw leczniczych na dzialanie lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A, nie wptywalo na ekspozycje¢ na lumakaftor, ale zwigkszato 4,3-krotnie
ekspozycje na iwakaftor. Ze wzgledu na dzialanie indukcyjne lumakaftoru na CYP3A, w stanie
stacjonarnym, ekspozycja netto na iwakaftor w przypadku jednoczesnego podawania z inhibitorem
CYP3A nie powinna przekroczy¢ wartosci ekspozycji, gdy iwakaftor podawany jest w monoterapii,
w zatwierdzonym dla monoterapii dawkowaniu 150 mg co 12 godzin.

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentow przyjmujacych lumakaftor w skojarzeniu z
iwakaftorem, u ktorych rozpoczyna si¢ stosowanie inhibitorow CYP3A4. Jezeli jednak rozpoczyna si¢
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stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow przyjmujacych silne inhibitory
CYP3A, dawke nalezy dostosowac (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku stosowania z umiarkowanie silnymi i stabymi
inhibitorami CYP3A.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z ryfampicyna, silnym induktorem
CYP3A, w minimalnym stopniu wptywato na warto$¢ ekspozycji na lumakaftor, lecz zmniejszato
ekspozycje (AUC) na iwakaftor o 57%. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z silnymi induktorami CYP3A (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w przypadku stosowania z umiarkowanie silnymi i stabymi
induktorami CYP3A.

Potencjalny wplyw lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem na dziatanie innych produktéw
leczniczych

Substraty CYP3A4

Lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A. Stosowany w monoterapii iwakaftor jest stabym
inhibitorem CYP3A. Spodziewanym efektem netto stosowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem jest silna indukcja CYP3A. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie lumakaftoru

w skojarzeniu z iwakaftorem z substratami CYP3A moze zmniejsza¢ ekspozycje na te substraty (patrz
punkt 4.4).

Substraty P-gp

Badania in vitro wskazywaly, Zze lumakaftor moze potencjalnie zarowno hamowac, jak i indukowac
P-gp. Ponadto badanie kliniczne z zastosowaniem iwakaftoru w monoterapii wykazato, ze iwakaftor
jest stabym inhibitorem P-gp. Dlatego jednoczesne stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem z substratami P-gp (np. digoksyna) moze wpltywaé na ekspozycje na te substraty.

Substraty CYP2B6 i CYP2C

Nie przeprowadzono badan in vivo interakcji z substratami CYP2B6 oraz CYP2C. Badania in vitro
wskazuja, ze lumakaftor moze potencjalnie indukowa¢ CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, oraz CYP2C19,
chociaz in vitro obserwowano rowniez hamowanie CYP2C8 i CYP2C9. Ponadto badania in vitro
wskazuja, ze iwakaftor moze hamowac¢ CYP2C9. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem moze wptywac na ekspozycje na substraty CYP2C8

i CYP2C9 (zwigkszenie lub zmniejszenie), zmniejszac¢ ekspozycje na substraty CYP2C19 oraz istotnie
zmniejszaé ekspozycje na substraty CYP2B6.

Potencjalne interakcje lumakaftoru stosowanego w skojarzeniu z iwakaftorem z transporterami

Badania in vitro wykazaly, ze lumakaftor jest substratem biatka opornos$ci raka piersi (ang. Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP). Jednoczesne podawanie produktu Orkambi z produktami
leczniczymi bedacymi inhibitorami BCRP moze zwigkszac¢ stezenie lumakaftoru w osoczu.
Lumakaftor jest inhibitorem nosnika aniondw organicznych (ang. organic anion transporter, OAT)
1 oraz 3. Lumakaftor i iwakaftor sg inhibitorami BCRP. Jednoczesne podawanie produktu Orkambi
z produktami leczniczymi bedacymi substratami OAT1/3 oraz BCRP moze zwigksza¢ stezenie tych
produktow leczniczych w osoczu. Lumakaftor i iwakaftor nie sg inhibitorami OATP1B1, OATP1B3
ani nos$nikoéw kationdw organicznych (ang. organic cation transporter, OCT) 1 oraz 2. Iwakaftor nie
jest inhibitorem OAT1 ani OAT3.
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Interakcije potwierdzone i inne potencjalnie istotne interakcije

W Tabeli 4 zamieszczono informacje dotyczace potwierdzonego lub spodziewanego wptywu
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem na inne produkty lecznicze, lub wptywu innych produktow
leczniczych na lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem. Informacje przedstawione w Tabeli 4
pochodza gtéwnie z badan in vitro. Podstawa do okreslenia zalecen zawartych w Tabeli 4 w kolumnie
,Uwagi kliniczne” byty badania interakcji, znaczenie w praktyce klinicznej lub spodziewane
interakcje wynikajace z mechanizmoéw eliminacji. Jako pierwsze wymieniono interakcje o
najwickszym znaczeniu w praktyce kliniczne;.

Tabela 4. Interakcje potwierdzone i inne potencjalnie istotne interakcje - zalecenia dotyczace
dawkowania podczas stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z innymi

produktami leczniczymi

Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji
czynnej

Dzialanie

Uwagi kliniczne

Jednocze$nie stosowane produkty lecznicze o najwiekszym znaczeniu w praktyce klinicznej

Leki przeciwalergiczne:

montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
Ze wzgledu na montelukastu. W uzasadnionych
indukcje przypadkach w czasie jednoczesnego
CYP3A/2C8/2C9 przez | podawania z lumakaftorem w skojarzeniu
LUM z iwakaftorem nalezy odpowiednio
monitorowa¢ stan kliniczny pacjenta.
Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
moze zmniejsza¢ ekspozycje na
montelukast, co moze zmniejszaé jego
skutecznos$¢.
feksofenadyna «— LUM, IVA
1 lub | feksofenadyna | Aby osiggnaé pozadane dziatanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
potencjalnie mozliwg feksofenadyny. Lumakaftor w skojarzeniu
indukcje lub z iwakaftorem moze wpltywaé na ekspozycje
hamowanie P-gp na feksofenadyne.
Antybiotyki:
klarytromycyna, «— LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
telitromycyna T IVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem,
Ze wzgledu na jezeli podawanie klarytromycyny lub
hamowanie CYP3A telitromycyny rozpoczyna si¢ u pacjentow
przez klarytromycyng, | aktualnie przyjmujacych lumakaftor w
telitromycyne skojarzeniu z iwakaftorem.
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne
| klarytromycyna, Rozpoczynajac stosowanie lumakaftoru
telitromycyna w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
Ze wzgledu na aktualnie przyjmujacych klarytromycyne lub
indukcje CYP3A przez | telitromycyng, dawke lumakaftoru
LUM w skojarzeniu z iwakaftorem w pierwszym
tygodniu leczenia nalezy zmniejszy¢ do
jednej tabletki na dobe.
Nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne dla
wymienionych antybiotykdw, takie jak
azytromycyna. Lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem moze zmniejszac ekspozycje
na klarytromycyng i telitromycyng, co moze
zmniejszac ich skutecznosc.
erytromycyna <~ LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
1T IVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
Ze wzgledu na w przypadku jednoczesnego podawania
hamowanie CYP3A Z erytromycyng.
przez erytromycyne

| erytromycyna

Nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne

Ze wzgledu na dla erytromycyny, takie jak azytromycyna.
indukcje CYP3A przez | Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
LUM moze zmniegjsza¢ ekspozycj¢ na
erytromycyng, co moze zmniejszac jej
skutecznos¢.
Leki przeciwdrgawkowe:
karbamazepina, «— LUM
fenobarbital, fenytoina | IVA
Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
wymienione leki
przeciwdrgawkowe

| karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina
Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
LUM

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
z wymienionymi lekami
przeciwdrgawkowymi. Ekspozycja na
iwakaftor i leki przeciwdrgawkowe moze
ulec istotnemu zmniejszeniu, co moze
zmniejszy¢ skutecznos¢ obydwu substancji
czynnych.
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne
Leki przeciwgrzybicze:
itrakonazol*, «— LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
ketokonazol, TIVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem,
pozakonazol, Ze wzgledu na jezeli podawanie wymienionych lekow
worykonazol hamowanie CYP3A przeciwgrzybiczych rozpoczyna si¢
przez wymienione leki | u pacjentow aktualnie przyjmujgcych
przeciwgrzybicze lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem.
| itrakonazol, Rozpoczynajac stosowanie lumakaftoru
ketokonazol, w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
worykonazol aktualnie przyjmujacych wymienione leki
Ze wzgledu na przeciwgrzybicze, dawke lumakaftoru
indukcje CYP3A przez | w skojarzeniu z iwakaftorem w pierwszym
LUM tygodniu leczenia nalezy zmniejszy¢ do
jednej tabletki na dobe.
| pozakonazol Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
Ze wzgledu na lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
indukcje UGT przez z wymienionymi lekami
LUM przeciwgrzybiczymi. Jezeli stosowanie
wymienionych lekow jest konieczne,
pacjentéw nalezy bardzo doktadnie
monitorowaé w celu wykrycia mozliwych
zakazen grzybiczych wystepujacych mimo
leczenia przeciwgrzybiczego. Lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem moze
zmniejszaé ekspozycje na wymienione
przeciwgrzybicze produkty lecznicze, co
moze zmniejszaé ich skutecznosc.
flukonazol < LUM Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
TIVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
Ze wzgledu na w przypadku jednoczesnego podawania
hamowanie CYP3A z flukonazolem.
przez flukonazol
| flukonazol Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
indukcje przez LUM,; dawki flukonazolu. Lumakaftor w
flukonazol jest skojarzeniu z iwakaftorem moze zmniejszaé

usuwany gtéwnie przez
nerki w postaci
niezmienione;j,
obserwowano jednak
niewielkie
zmniejszenie
ekspozycji na
flukonazol podczas
stosowania silnych
induktoréw.

ekspozycje na flukonazol, co moze
zmnigjszac jego skuteczno$é.
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne

Leki przeciwzapalne:

ibuprofen « LUM, IVA
| ibuprofen Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
indukcje dawki ibuprofenu. Lumakaftor
CYP3A/2C8/2C9 przez | w skojarzeniu z iwakaftorem moze
LUM zmnigjszac¢ ekspozycje na ibuprofen,

co moze zmniejszac jego skutecznos$eé.

Antybiotyki przeciwpratkowe:

ryfabutyna, «— LUM
ryfampicyna*, | IVA
ryfapentyna Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
antybiotyki
przeciwpratkowe
| ryfabutyna Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
Ze wzgledu na lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
indukcje CYP3A przez | z wymienionymi antybiotykami
LUM przeciwpratkowymi. Ekspozycja na
iwakaftor moze ulec zmniejszeniu, co moze
zmnigjszac¢ skutecznos¢ lumakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem.
Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
dawki ryfabutyny. Lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem moze
zmniejsza¢ ekspozycje na ryfabutyne,
co moze zmniejszac jej skutecznosc.
> ryfampicyna,
ryfapentyna
Benzodiazepiny:
midazolam, triazolam < LUM, IVA
| midazolam, triazolam | Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
Ze wzgledu na lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
indukcje CYP3A przez | z wymienionymi benzodiazepinami.
LUM Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem

bedzie zmniejszal ekspozycje na midazolam
i triazolam, co zmniejszy ich skutecznos¢.
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne
Hormonalne srodki antykoncepcyjne:
etynyloestradiol, | etynyloestradiol, W przypadku jednoczesnego stosowania
noretyndron i inne noretyndron, i inne hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych
progestageny progestageny z lumakaftorem w skojarzeniu
Z powodu indukcji z iwakaftorem, w tym $rodkow podawanych
CYP3A/UGT by LUM | doustnie, w postaci wstrzyknie¢, przez skore
1 w postaci implantow, nie nalezy traktowaé
ich jako skutecznej metody antykoncepcji.
Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
moze zmniejsza¢ ekspozycje na hormonalne
srodki antykoncepcyjne, co moze
zmniejsza¢ ich skutecznosc.
Leki immunosupresyjne:
cyklosporyna, «— LUM, IVA

ewerolimus, syrolimus,
takrolimus (stosowane po
przeszczepie narzadu)

| cyklosporyna,
ewerolimus, syrolimus,
takrolimus

Ze wzgledu na
indukcje CYP3A przez
LUM

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

z wymienionymi lekami
immunosupresyjnymi. Lumakaftor

w skojarzeniu z iwakaftorem bedzie
zmniejszal ekspozycje na wymienione leki
immunosupresyjne, co moze zmniejszac ich
skutecznos¢. Nie przeprowadzono badan
stosowania lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem u pacjentow po przeszczepie
narzadu.

Inhibitory pompy protonowej:

ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol

< LUM, IVA

| ezomeprazol,
lanzoprazol, omeprazol

Aby osiggna¢ pozadane dziatanie kliniczne,
moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej

Ze wzgledu na dawki wymienionych inhibitoréw pompy
indukcje CYP3A/2C19 | protonowej. Lumakaftor w skojarzeniu
przez LUM z iwakaftorem moze zmniejszac ekspozycje
na wymienione inhibitory pompy
protonowej, co moze zmniejsza¢ ich
skutecznos$¢.
Leki ziolowe:
Ziele dziurawca «— LUM Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
zwyczajnego (Hypericum | | IVA lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
perforatum) Ze wzgledu na z zielem dziurawca zwyczajnego.
indukcje¢ CYP3A przez | Ekspozycja na iwakaftor moze ulec
ziele dziurawca zmnigjszeniu, Co moze zmniejszaé
ZWyczajnego skutecznos¢ lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem.
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Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej

Dzialanie

Uwagi kliniczne

Inne jednocze$nie stosowane produkty lecznicze majace znaczenie w praktyce klinicznej

Leki przeciwarytmiczne:

digoksyna

< LUM, IVA

1 lub | digoksyna

Ze wzgledu na
potencjalnie mozliwg
indukcje lub
hamowanie P-gp

Stezenie digoksyny w surowicy nalezy
kontrolowa¢, a dawke nalezy stopniowo
zwigkszaé, az do osiggnigcia pozadanego
dziatania klinicznego. Lumakaftor

w skojarzeniu z iwakaftorem moze wplywac
na ekspozycje na digoksyne.

Leki przeciwzakrzepowe:

dabigatran < LUM, IVA
1 lub | dabigatran W przypadku jednoczesnego podawania
Ze wzgledu na z lumakaftorem w skojarzeniu
potencjalnie mozliwg z iwakaftorem uzasadnione jest odpowiednie
indukcje lub monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.
hamowanie P-gp Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
dabigatranu. Lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem moze wplywac na ekspozycje
na dabigatran.
warfaryna «— LUM, IVA
1 lub | warfaryna Nalezy kontrolowaé warto$¢
Ze wzgledu na miedzynarodowego wspotczynnika
potencjalnie mozliwg znormalizowanego (INR), jezeli konieczne
indukcje lub jest jednoczesne stosowanie warfaryny
hamowanie CYP2C9 z lumakaftorem w skojarzeniu
przez LUM z iwakaftorem. Lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem moze wpltywaé na ekspozycje
na warfaryne.
Leki przeciwdepresyjne:
cytalopram, < LUM, IVA
escytalopram, sertralina | cytalopram, Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
escytalopram, moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
sertralina dawki wymienionych lekow
Ze wzgledu na przeciwdepresyjnych. Lumakaftor
indukcje CYP3A/2C19 | w skojarzeniu z iwakaftorem moze
przez LUM zmniejsza¢ ekspozycje na wymienione leki
przeciwdepresyjne, co moze zmniejszac ich
skutecznos$é.
bupropion « LUM, IVA

49




Klasa jednocze$nie
stosowanego produktu
leczniczego:

Nazwa substancji

czynnej Dzialanie Uwagi kliniczne
| bupropion Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
indukcje CYP2B6 dawki wymienionych lekow
przez LUM przeciwdepresyjnych. Lumakaftor

w skojarzeniu z iwakaftorem moze
zmniejsza¢ ekspozycje na wymienione leki
przeciwdepresyjne, co moze zmniejszac ich
skutecznos¢.

Kortykosteroidy o dzialaniu ogélnoustrojowym:

metyloprednizolon, < LUM, IVA
prednizon | metyloprednizolon, Aby osiggng¢ pozadane dziatanie kliniczne,
prednizon moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
Ze wzgledu na dawki wymienionych kortykosteroidow
indukcje CYP3A przez | o dzialaniu ogoélnoustrojowym. Lumakaftor
LUM w skojarzeniu z iwakaftorem moze
zmniejsza¢ ekspozycje na
metyloprednizolon i prednizon, co moze
zmniejszac ich skutecznosc.
AntagoniSci receptora H2:
ranitydyna « LUM, IVA
1 lub | ranitydyna Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
potencjalnie mozliwg ranitydyny. Lumakaftor w skojarzeniu
indukcje lub z iwakaftorem moze wpltywaé na ekspozycje

hamowanie P-gp

na ranitydyne.

Doustne leki przeciwcukrzycowe:

repaglinid

« LUM, IVA

| repaglinid Aby osiagna¢ pozadane dzialanie kliniczne,
Ze wzgledu na moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej
indukcje CYP3A/2C8 | dawki repaglinidu. Lumakaftor

przez LUM w skojarzeniu z iwakaftorem moze

zmniejszaé ekspozycje na repaglinid,
co moze zmniejszac jego skutecznos$é.

Uwagi: 1 = wzrost stezenia, | = zmniejszenie stgzenia, <> = brak zmian; LUM = lumakaftor; IVA = iwakaftor.
* Na podstawie badan klinicznych interakcji. Wszystkie inne prezentowanie interakcje sa interakcjami przewidywanymi

Falszywie dodatnie wyniki badan moczu na obecnos¢ THC

U pacjentéw otrzymujacych produkt Orkambi odnotowywano przypadki fatszywie dodatnich
wynikow badan przesiewowych moczu na obecnos¢ tetrahydrokannabinolu (ang. tetrahydro-
cannabinol, THC). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej metody do potwierdzenia wynikow.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
lumakaftoru i iwakaftoru nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
rozwoj ptodu i reprodukcjg, natomiast dziatanie obserwowano jedynie przy zastosowaniu dawek
iwakaftoru szkodliwych dla matki (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢
unikanie stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga podawania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem.

Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja, ze iwakaftor i lumakaftor przenikaja do mleka ludzkiego.
wystarczajacych informacji dotyczacych wplywu lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem na
organizm noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy przerwaé
leczenie, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu lumakaftoru i (lub) iwakaftoru na ptodnos$¢ u ludzi. Lumakaftor nie
wplywal na plodnos$¢ i wskazniki reprodukcyjne u samcow i samic szczurow. Iwakaftor uposledzat
ptodnos¢ i wptywat na wskazniki reprodukcyjne u samcow i samic szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Iwakaftor, ktory jest jedng z substancji czynnych produktu Orkambi, wywiera niewielki wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Iwakaftor moze powodowac zawroty glowy

(patrz punkt 4.8).

Pacjentom, u ktérych w trakcie przyjmowania produktu Orkambi wystapia zawroty glowy, nalezy
poradzi¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn do czasu, az objawy ustgpia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgéciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: dusznosé (14,0%) , biegunka (11,0%)
oraz nudnosci (10,2%).

Cigzkie dziatania niepozgdane obejmowatly objawy ze strony watroby i drog zotciowych, np.
zwickszong aktywno$¢ aminotransferaz (0,5%), cholestatyczne zapalenie watroby (0,3%) oraz

encefalopati¢ watrobowa (0,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 5 przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane podczas leczenia lumakaftorem w
skojarzeniu z iwakaftorem i iwakaftorem w monoterapii w badaniach klinicznych i badaniach
bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz pochodzace ze
zgloszen spontanicznych. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzagdéw MedDRA oraz wedlug czesto$ci wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100), rzadko (1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 5. Dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem oraz iwakaftor w monoterapii

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia bardzo czgsto Zapalenie nosogardta*
pasozytnicze czgsto Zakazenia gornych drog oddechowych,
zapalenie blony §luzowej nosa
Zaburzenia psychiczne nieznana Depresja
Zaburzenia naczyniowe niezbyt czesto | Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu bardzo czgsto Bdl glowy, zawroty glowy*
nerwowego niezbyt czesto | Encefalopatia watrobowat
Zaburzenia ucha i btednika czgsto Bol ucha*, dyskomfort w uchu*, szumy uszne*,
przekrwienie btony bebenkowej*, zaburzenie
przedsionkowe*
niezbyt czesto | Niedroznos$¢ przewodu stuchowego*
Zaburzenia uktadu bardzo czgsto Niedroznos$¢ nosa, duszno$c, kaszel
oddechowego, klatki produktywny, zwigkszona ilo$¢ plwociny
piersiowej 1 srddpiersia czgsto Nieprawidtowe oddychanie, bol jamy ustne;j

1 gardla, niedroznos$¢ zatok*, wyciek z nosa,
rumien gardta*, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka 1 jelit bardzo czgsto Bol w jamie brzusznej*, bol w nadbrzuszu,
biegunka, nudnosci
czesto Wzdecia, wymioty
Zaburzenia watroby i drog czesto Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz
zotciowych watrobowych
niezbyt czesto | Cholestatyczne zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki czgsto Wysypka
podskornej
Zaburzenia uktadu czesto Menstruacja nieregularna, bolesne
rozrodczego i piersi miesigczkowanie, krwotok maciczny, guzy w
piersi*

niezbyt czesto | Obfite krwawienie miesigczkowe, brak
miesigczki, zbyt czesta miesigczka, zapalenie
piersi*, ginekomastia*, zaburzenia brodawek
sutkowych*, bol brodawki sutkowej*, rzadkie

miesigczkowanie
Badania diagnostyczne bardzo czgsto Bakterie w plwocinie*
czgsto Zwigkszona aktywnos¢ kinazy

fosfokreatynowej we krwi
niezbyt czesto | Podwyzszone ci$nienie tetnicze

*Dziatania niepozadane oraz czgstosci obserwowane u pacjentdéw w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru
W monoterapii.

T 1 pacjent z 738

1 2 pacjentow z 738

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace z 96-tygodniowego badania uzupetniajacego
(809-105) byty zgodne z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania pochodzacymi z badan fazy
III (badania 809-103 i 809-104).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane ze strony wqtroby i drog zotciowych
W trakcie badan 809-103 i 809-104 czestos¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci

aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5, 1 >3 x GGN wynosita 0,8%, 2,0%, 1 5,2% oraz 0,5%,
1,9%, 1 5,1% odpowiednio w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz w
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grupie placebo. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z aktywno$cig
aminotransferaz wynosita 5,1% i 4,6% odpowiednio w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem i u pacjentéw otrzymujacych placebo. U siedmiu pacjentéw otrzymujacych lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem wystapily ci¢zkie dziatania niepozadane ze strony watroby, ktorym
towarzyszyt wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, z czego w 3 przypadkach obserwowano jednoczesny
wzrost catkowitego stezenia bilirubiny. Po przerwaniu stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z
iwakaftorem parametry czynnosciowe watroby u wszystkich pacjentow powrdcity do wartosci sprzed
rozpoczecia leczenia lub ulegly znaczacej poprawie (patrz punkt 4.4).

Sposrod 7 pacjentéw z marskoscia watroby w chwili rozpoczecia leczenia i (lub) nadci$nieniem
wrotnym, ktorzy otrzymywali lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w ramach badan fazy III
kontrolowanych placebo, pogorszenie czynnosci watroby, ktoremu towarzyszylty: wzrost aktywnosci
AlAT, AspAT, wzrost st¢zenia bilirubiny oraz encefalopatia watrobowa, obserwowano u jednego
pacjenta. Zdarzenie to wystapilo w ciagu 5 dni od rozpoczecia stosowania leku i ustgpito

po przerwaniu podawania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z CF otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem po wprowadzeniu produktu
do obrotu zglaszano przypadki dekompensacji czynnosci watroby, w tym niewydolnos$ci watroby
prowadzacej do przeszczepu i (lub) zgonu (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozgdane ze strony ukiadu oddechowego

W trakcie badan 809-103 i 809-104 czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu
oddechowego (np. uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznosci, skurczu oskrzeli i
nieprawidlowego oddychania) wynosita 26,3% w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu z
iwakaftorem w poréwnaniu do 17,0% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystgpowania
tych dzialan niepozadanych byta wigksza u pacjentow, ktdrzy przed rozpoczgciem leczenia mieli
nizsza FEV,. W przyblizeniu 3/4 tych zdarzen rozpoczynalo si¢ w trakcie pierwszego tygodnia
leczenia i u wigkszos$ci pacjentow objawy ustapily bez koniecznos$ci przerywania stosowania leku. W
wigkszosci byty to dziatania niepozadane tagodne lub umiarkowane, nieci¢zkie i nie spowodowaty
przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy I1Ib (badanie 809-106) w grupie

46 pacjentow w wieku 12 lat i starszych z zaawansowang chorobg pluc (ppFEV, < 40) ($rednia
warto$¢ ppFEV na poczatku badania 29,1 [zakres od 18,3 do 42,0]), czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego wynosita 65,2%. W podgrupie 28 pacjentow, ktorzy
rozpoczeli leczenie od petnej dawki lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (2 tabletki co

12 godzin), czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wynosita 71,4%, natomiast u 18 pacjentow,
ktorzy rozpoczeli leczenie od zmniejszonej dawki lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

(1 tabletka co 12 godzin w okresie do 2 tygodni, nastgpnie zwickszenie do pelnej dawki), czestose
wystepowania dziatan niepozadanych wynosita 55,6%. Sposrod pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie
od petnej dawki lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem, u jednego pacjenta wystgpito ciezkie
dziatanie niepozadane ze strony uktadu oddechowego, u trzech pacjentdéw dawka zostata pozniej
zmniejszona, a u trzech pacjentow przerwano leczenie. U pacjentdw, ktorzy rozpoczeli leczenie od
polowy dawki, nie obserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych ze strony uktadu oddechowego, nie
zmnigjszono dawki ani nie przerwano leczenia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia miesigczkowania

W trakcie badan 809-103 i 809-104 czestos¢ wystepowania zlozonych zaburzen miesigczkowania
(brak miesigczki, bole menstruacyjne, obfite krwawienia miesigczkowe, nieregularne krwawienia
miesigczkowe, krwotok maciczny, rzadko wystepujace krwawienia miesigczkowe oraz krwawienia
wystepujace czesciej niz fizjologicznie) wynosita 9,9% w grupie pacjentek otrzymujacych lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 1,7% u kobiet otrzymujacych placebo. Te zaburzenia
miesigczkowania wystepowaly czesciej w podgrupie pacjentek przyjmujacych hormonalne $rodki
antykoncepcyjne (25,0%) w porownaniu do pacjentek niestosujagcych antykoncepcji hormonalnej
(3,5%) (patrz punkt 4.5). Dziatania te w wigkszo$ci byly tagodne lub umiarkowane i niecigzkie. U
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pacjentek otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem, 2/3 tych zdarzen ustapity, a
mediana czasu ich trwania wynosita 10 dni.

Podwyzszone cisnienie tetnicze

W trakcie badan 809-103 i 809-104 dziatania niepozadane zwigzane z podwyzszonym ciSnieniem
tetniczym (np. nadci$nienie t¢tnicze, podwyzszone ci$nienie tetnicze) byty obserwowane u 0,9%
(7/738) pacjentow leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem. Takich dziatan
niepozadanych nie odnotowano w grupie placebo.

U pacjentow leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem ($rednie wartos$ci cisnienia na
poczatku badania: 114 mmHg ci$nienie skurczowe oraz 69 mmHg cisnienie rozkurczowe)
maksymalny wzrost ci$nienia t¢tniczego w pordwnaniu do warto$ci na poczatku badania wynosit
3,1 mmHg oraz 1,8 mmHg, odpowiednio dla ci$nienia skurczowego i rozkurczowego. U pacjentow
otrzymujacych placebo (Srednie warto$ci ci$nienia na poczatku badania: 114 mmHg ci$nienie
skurczowe oraz 69 mmHg ci$nienie rozkurczowe) maksymalny wzrost cisnienia tetniczego w
poréwnaniu do wartosci na poczatku badania wynosit 0,9 mmHg oraz 0,9 mmHg, odpowiednio dla
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego.

Odsetek pacjentow, u ktorych co najmniej podczas dwdch pomiardow stwierdzono warto$¢ cisnienia
skurczowego >140 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego >90 mmHg, wynosit odpowiednio 3,4% oraz
1,5% w grupie leczonej iwakaftorem w skojarzeniu z lumakaftorem, w poréwnaniu do 1,6% oraz
0,5% w grupie placebo (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oceniano

u 46 pacjentow w wieku od 1 roku do ponizej 2 lat (badanie 809-122), 60 pacjentow w wieku od 2 do
5 lat (badanie 809-115), 161 pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat (badania 809-011 i 809-109)
oraz u 194 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat, z CF z homozygotyczng mutacja F508del, ktorzy
otrzymywali lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w ramach badan klinicznych. Pacjenci w wieku
od 12 do 17 lat wzigli udziat w badaniach 809-103 i 809-104.

Ogolny profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy na ogdt pokrywa si¢ z profilem bezpieczenstwa u
dorostych pacjentow. Nieliczne wybrane dziatania niepozadane zglaszane sg zwlaszcza w populacji
dzieci i mtodziezy.

Dane dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania pochodzace z trzech trwajacych

96 tygodni badan przedtuzonych z udziatem 52, 57 1 239 pacjentéw w wieku 1 roku i starszych
(badanie 809-124), 2 lat i starszych (badanie 809-116) i 6 lat i starszych (badanie 809-110)

z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR byly zasadniczo zgodne z wynikami trwajgcych 24
tygodnie badan poprzedzajacych. Badania poprzedzajace przeprowadzono u pacjentdéw w wieku od

1 do ponizej 2 lat (badanie 809-122 poprzedzajace badanie 809-124), w wieku od 2 do 5 lat (badanie
809-115 poprzedzajace badanie 809-116) i w wieku od 6 do ponizej 12 lat (badania 809-011 i 809-109
poprzedzajace badanie 809-110).

Opis wybranych dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 roku do ponizej 12 lat

Dzialania niepozgdane ze strony wagtroby i drog zZotciowych

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy III z udziatem 58 pacjentow w wieku
od 6 do ponizej 12 lat (badanie 809-011) czestos¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci
aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5, 1 >3 x GGN wynosita 5,3%, 8,8%, 1 19,3%. U zadnego
pacjenta nie stwierdzono catkowitego stezenia bilirubiny > 2 X GGN. Poza jednym pacjentem, u
ktorego przerwano stosowanie leku, u wszystkich pacjentow z podwyzszong aktywno$cia
aminotransferaz dawkowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem kontynuowano lub z
powodzeniem wznowiono po przerwaniu.
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W trakcie 24-tygodniowego, kontrolowanego placebo badania klinicznego fazy III z udziatem 204
pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat (badanie 809-011) czgsto$¢ wystepowania maksymalne;j
aktywnos$ci aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5, 1 >3 x GGN wynosita 1,0%, 4,9%, 1 12,6% u
pacjentow otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 2,0%, 3,0% 1 7,9% u
pacjentow otrzymujgcych placebo. U zadnego pacjenta nie stwierdzono calkowitego stezenia
bilirubiny > 2 x GGN. U dwoch pacjentow z grupy otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem oraz u dwdch pacjentow z grupy otrzymujacej placebo przerwano leczenie z powodu
podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz.

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy Il z udziatlem 60 pacjentow w wieku
od 2 do 5 lat (badanie 809-115) czestos¢ wystgpowania maksymalnej aktywnos$ci aminotransferazy
(AIAT lub AspAT) >8, >5,1>3 x GGN wynosita 8,3% (5/60), 11,7% (7/60), i 15,0% (9/60). U
zadnego pacjenta nie stwierdzono catkowitego st¢zenia bilirubiny > 2 x GGN. U trzech pacjentow
przerwano leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem z powodu podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz.

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy 111 z udzialem 46 pacjentow w wieku
od 1 roku do ponizej 2 lat (badanie 809-122) czestos¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci
aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8,>51>3 x GGN wynosita 2,2% (1/46), 4,3%% (2/46), i
10,9% (5/46). U zadnego pacjenta nie stwierdzono catkowitego stgzenia bilirubiny >2 x GGN.

U jednego pacjenta przerwano leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem z powodu
podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu oddechowego

W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy III (badanie 809-011) z udziatem
58 pacjentow w wieku od 6 do ponizej 12 lat (Srednia warto$¢ ppFEV| na poczatku badania 91,4)
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu oddechowego wynosita 6,9% (4/58).

W trakcie 24-tygodniowego, kontrolowanego placebo badania klinicznego fazy III (badanie 809-109)
z udziatem pacjentow w wieku 6 do ponizej 12 lat (srednia warto$¢ ppFEV| na poczatku badania 89,8)
czestos¢ wystepowania objawow ze strony uktadu oddechowego wynosita 18,4% u pacjentow
otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 12,9% u pacjentow otrzymujacych
placebo. Podczas serii badan spirometrycznych wykonywanych na poczatku leczenia zaobserwowano
spadek wartosci ppFEV| po podaniu dawki. Bezwzgledna zmiana wartosci po uptywie od 4 do 6
godzin po podaniu leku w stosunku do stanu przed podaniem wynosita -7,7 w dniu 1. 1 -1,3 w dniu 15.
u pacjentow otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem. W 16. tygodniu warto$¢ ppFEV,
przestata spada¢ po podaniu leku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie istnieje specjalne antidotum w przypadku przedawkowania lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem. Leczenie przedawkowania polega na zastosowaniu ogoélnego leczenia

podtrzymujgcego obejmujacego monitorowanie czynnosci zyciowych oraz obserwacj¢ stanu
klinicznego pacjenta.
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Dziatania niepozadane, ktore wystapily z czgstotliwoscig wigkszg o >5%, po zastosowaniu dawek
wyzszych niz terapeutyczne, w poréwnaniu do okresu stosowania dawek terapeutycznych, to bol
glowy, uogodlniona wysypka oraz zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu oddechowego; kod ATC:
RO7AX30

Mechanizm dzialania

Biatko CFTR tworzy kanat chlorkowy i obecne jest na powierzchni komorek nablonkowych wielu
narzadoéw. Mutacja F508del wptywa na biatko CFTR na wiele sposobow, przede wszystkim
zaburzajac przetwarzanie bialek i transport komorkowy, co prowadzi do zmniejszenia ilo$ci biatka
CFTR na powierzchni komorki. Biatko F508del-CFTR, ktore w niewielkiej ilosci dociera do
powierzchni komorki, charakteryzuje si¢ niewielkim prawdopodobienstwem otwarcia kanatu
(uposledzone bramkowanie kanatu). Lumakaftor jest substancja korygujaca biatko CFTR, ktéra dziata
bezposrednio na biatko F508del-CFTR, usprawniajgc przetwarzanie i transport komorkowy biatka,
dzieki czemu zwicksza si¢ ilo§¢ funkcjonalnego biatka CFTR na powierzchni komorki. Iwakaftor jest
substancja wzmacniajacg dziatanie biatka CFTR, ktora nasila transport jonéw chlorkowych poprzez
zwigkszenie prawdopodobienstwa otwarcia kanatu (lub bramkowania) tworzonego przez biatko CFTR
na powierzchni komorki. Wynikiem skojarzonego dziatania lumakaftoru i iwakaftoru jest zwigkszenie
iloéci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komorki, czego skutkiem jest
zwigkszony transport jonéw chlorkowych. Doktadne mechanizmy, za pomocg ktorych lumakaftor
usprawnia przetwarzanie i transport komorkowy biatka F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia
dziatanie biatka F508del-CFTR, nie zostaty poznane.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wplyw na stezenie jonow chlorkowych w pocie

W badaniu klinicznym fazy II kontrolowanym placebo, z podwojnie $lepg probg oceniano zmiany
stezenia jonow chlorkowych w pocie w odpowiedzi na podanie lumakaftoru w monoterapii lub

w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF w wieku 18 lat i starszych. W badaniu tym

10 pacjentéw (z homozygotycznag mutacjg F508del genu CFTR) ukonczylo leczenie obejmujace
podawanie lumakaftoru w monoterapii w dawce 400 mg co 12 godzin przez 28 dni, a nastepnie
dodanie do schematu iwakaftoru w dawce 250 mg co 12 godzin przez kolejne 28 dni. Natomiast

25 pacjentoéw (z homozygotyczng i heterozygotyczng mutacja F508del) ukonczyto badanie,
otrzymujac placebo. Réznica pomigdzy monoterapig lumakaftorem w dawce 400 mg co 12 godzin a
placebo, oceniana jako $rednia warto$¢ zmiany stezenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku
badania do 28. dnia byla statystycznie istotna i wynosita -8,2 mmol/l (95% CI: -14, -2). Roznica
pomiedzy grupa otrzymujaca lumakaftor w dawce 400 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce
250 mg, podawanym co 12 godzin, a grupa placebo, oceniana jako $rednia warto$¢ zmiany stezenia
jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do 56. dnia byla statystycznie istotna i

wynosita -11 mmol/l (95% CI: -18, -4).

W badaniu 809-109 z udzialem pacjentow z homozygotyczna mutacja F508del genu CFTR w wieku
od 6 do ponizej 12 lat r6znica miedzy grupami leczenia ($rednia obliczona metoda najmniejszych
kwadratow) w stezeniu jonéw chlorkowych w pocie dla wartosci bezwzglednej zmiany w 24. tygodniu
w poréwnaniu z placebo wynosita -24,9 mmol/l (nominalna warto$¢ p < 0,0001). Roznica migdzy
grupami leczenia (Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw) dla $redniej wartosci
bezwzglednej zmiany stezenia jonow chlorkowych w pocie w dniu 15. i w tygodniu 4. w poréwnaniu
z placebo wynosita -20,8 mmol/l (95% CI: -23,4, -18,2; nominalna warto$¢ p < 0,0001).
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W badaniu 809-115 z udziatem pacjentéw z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR w wieku
od 2 do 5 lat srednia warto$¢ bezwzglednej zmiany w stezeniu jonow chlorkowych w pocie w obregbie
grupy leczenia od warto$ci poczatkowej do 24. tygodnia wynosita -31,7 mmol/l (95%

CI: -35,7, -27,6). Dodatkowo $rednia warto$¢ bezwzglednej zmiany w stezeniu jonéw chlorkowych w
pocie od 24. tygodnia do 26. tygodnia po dwutygodniowym okresie wymywania leku (w celu oceny
odpowiedzi podczas przerwy w leczeniu) wzrosta o 33,0 mmol/l (95% CI: 28,9, 37.1; nominalna
warto$¢ p < 0,0001), co oznaczato powrdt do wartosci poczatkowych po usunigciu leku z organizmu.
W 24. tygodniu u 16% dzieci stezenie jonow chlorkowych w pocie zmniejszyto si¢ do wartosci
ponizej 60 mmol/l, a u Zadnego dziecka warto$¢ ta nie spadta ponizej 30 mmol/I.

Badanie 809-122 z udziatem pacjentéw z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR w wieku

od 1 roku do ponizej 2 lat wykazato, ze leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem zmniejszato
stezenie jonow chlorkowych w pocie w 4. tygodniu i dziatanie to utrzymywato si¢ do 24. tygodnia. Srednia
warto$¢ bezwzglednej zmiany w stezeniu jonow chlorkowych w pocie od wartoéci poczatkowej wynosita
w 24. tygodniu -29,1 (13,5) mmol/l (95% CI: -34,8, -23,4). Dodatkowo $rednia wartos¢ bezwzglednej
zmiany w stezeniu jonéw chlorkowych w pocie od 24. tygodnia do 26. tygodnia po dwutygodniowym
okresie wymywania leku wynosita 27,3 (11,1) mmol/l (95% CI: 22,3, 32,3). Zmiana ta oznaczala powrot
do wartosci poczatkowych po usunieciu leku z organizmu.

Zmiany FEV;

W badaniu klinicznym fazy II kontrolowanym placebo, z podwdjnie $lepa proba oceniano rowniez
zmiany ppFEV;| w odpowiedzi na podanie lumakaftoru w monoterapii lub w skojarzeniu z
iwakaftorem u pacjentow z CF w wieku 18 lat i starszych. Roznica pomi¢dzy monoterapia
lumakaftorem w dawce 400 mg co 12 godzin a placebo, oceniana jako $rednia warto§¢ bezwzgledne;j
zmiany ppFEV, wynosita -4,6% (95% CI: -9,6, 0,4) od poczatku badania do 28. dnia, 4,2% (95% CI:
-1,3, 9,7) od poczatku badania do 56. dnia oraz 7,7% (95% CI: 2,6, 12,8; istotne statystycznie) od 28.
do 56. dnia (po dotaczeniu iwakaftoru do monoterapii lumakaftorem).

Zmniejszenie czestosci akcji serca

W trakcie 24-tygodniowych badan klinicznych fazy III kontrolowanych placebo maksymalne
zmnigjszenie $redniej czestosci akcji serca o 6 uderzen na minute, w porownaniu do wartosci na
poczatku badania, obserwowano w 1. oraz 15. dniu, okoto 4 do 6 godzin po podaniu. Po 15. dniu

nie monitorowano czestosci akcji serca po podaniu produktu leczniczego w tych badaniach. Od

4. tygodnia w grupie pacjentow leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem zmiana $rednie;j
czestosci akeji serca przed podaniem produktu leczniczego wynosita od 1 do 2 uderzen na minute
ponizej wartosci na poczatku badania. Odsetek pacjentow, u ktorych czgstosc akcji serca podczas
leczenia wynosita <50 uderzen na minute, wynosit 11% w grupie pacjentow leczonych lumakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem, w poréwnaniu do 4,9% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo.

Elektrofizjologia serca

W szczegdtowym badaniu klinicznym QT, w ktéorym oceniano lumakaftor 600 mg raz na dobe +
iwakaftor 250 mg co 12 godzin oraz lumakaftor 1000 mg raz na dobg + iwakaftor 450 mg co 12
godzin, nie obserwowano zadnych znaczacych zmian w dlugosci odstepu QTc ani w ci$nieniu

tetniczym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne z udziatem pacjentow z CF w wieku 12 lat i starszych, z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR

Skutecznos¢ lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow z CF, z homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR oceniano w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie §lepa
proba, kontrolowanych placebo, z udziatem 1108 klinicznie stabilnych pacjentéw z CF, w ktorych
737 pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem.
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Pacjentéw w obydwodch badaniach klinicznych randomizowano w stosunku 1:1:1, odpowiednio do
grupy otrzymujacej lumakaftor w dawce 600 mg raz na dobe oraz iwakaftor w dawce 250 mg

co 12 godzin, lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin
lub placebo. Pacjenci przyjmowali badany lek razem w positkiem zawierajacym ttuszcze, przez

24 tygodnie, oprocz przepisanego im leczenia CF (np. leki rozszerzajace oskrzela, antybiotyki
wziewne, dornaza alfa i hipertoniczny roztwor soli). Pacjenci biorgcy udzial w tych badaniach
kwalifikowali si¢ do badania przedluzonego z zastosowaniem $lepej proby.

W badaniu 809-103 oceniano 549 pacjentow z CF, w wieku 12 lat i starszych (Srednia wieku 25,1 lat)
z ppFEV| w chwili wlaczania do badania pomig¢dzy 40 a 90 (Srednia warto$¢ ppFEV; 60,7 na poczatku
badania [zakres od 31,1 do 94,0]). W badaniu 809-104 oceniano 559 pacjentow w wieku 12 lat i
starszych (Srednia wieku 25,0 lat) z ppFEV,; w chwili wlgczania do badania pomigedzy 40 a 90 (Srednia
warto$¢ ppFEV| na poczatku badania 60,5 [zakres od 31,3 do 99,8]). Z badania wykluczano
pacjentoéw, u ktoérych w wywiadzie stwierdzono zakazenia mikroorganizmami takimi jak Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa lub Mycobacterium abscessus lub u ktérych stwierdzono 3 lub
wiecej nieprawidtowych wynikow testow czynnosciowych watroby (AIAT, AspAT, AP, GGT >3 razy
GGN lub catkowite stezenie bilirubiny >2 razy GGN).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznos$ci w obydwu badaniach byta wartos§¢
bezwzglednej zmiany ppFEV 1, od poczatku badania do 24. tygodnia. Inne zmienne w ocenie
skutecznosci to wzgledna zmiana ppFEV| w poréwnaniu do poczatku badania, bezwzgledna zmiana
wskaznika masy ciala (BMI) w porownaniu do poczatku badania, bezwzgledna zmiana punktowe;j
oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R, odsetek pacjentow,
u ktorych wzgledna zmiana ppFEV| od poczatku badania do 24. tygodnia wynosita >5%, oraz liczba
zaostrzen objawow ze strony ptuc (w tym zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji lub dozylnej
antybiotykoterapii), do 24. tygodnia.

W obydwu badaniach klinicznych stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem powodowato
statystycznie istotna poprawe wartosci ppFEV, (patrz Tabela 6). Srednia poprawa wartosci ppFEV,
nastepowata szybko (15. dzien) i utrzymywata si¢ przez 24 tygodnie. W 15. dniu réznica pomiedzy
grupg otrzymujaca lumakaftor w dawce 400 mg/iwakaftor w dawce 250 mg, co 12 godzin, a grupa
placebo, oceniana jako $rednia warto$¢ bezwzglednej zmiany (95% CI) ppFEV,, w porownaniu

do poczatku badania, wynosita 2,51 punktu procentowego w analizie zbiorczej dla badan 809-103 i
809-104 (p<0,0001). Popraweg wartosci ppFEV obserwowano niezaleznie od wieku, stopnia ci¢zkoSci
choroby, plci oraz regionu geograficznego. Do badan klinicznych lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem fazy III wlgczono 81 pacjentow z ppFEV| na poczatku badania <40. W tej podgrupie
pacjentéw roznica pomigdzy grupami leczenia byta porownywalna do tej, jaka obserwowano

u pacjentow z ppFEV, >40. W 24. tygodniu r6znica pomig¢dzy grupg otrzymujacg lumakaftor w dawce
400 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg, co 12 godzin, a grupg placebo, dla $redniej
wartos$ci bezwzglednej zmiany (95% CI) ppFEV| w porownaniu do poczatku badania, w analizie
zbiorczej dla badan 809-103 i 809-104, wynosita 3,39 punktu procentowego (p=0,0382) w przypadku
pacjentow z wartoscia ppFEV, <40 oraz 2,47 punktu procentowego (p<0,0001) w przypadku
pacjentow z wartoscia ppFEV, >40.
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Tabela 6. Podsumowanie pierwszorzedowych i najwazniejszych drugorzedowych wynikow
badania 809-103 i badania 809-104*

Badanie 809-103

Badanie 809-104

Analiza zbiorcza
(badanie 809-103 i
badanie 809-104)

LUM LUM LUM
400 mg co 400 mg co 400 mg co
12 godz./ 12 godz./ 12 godz./
IVA IVA IVA
250 mg co 250 mg co 250 mg co
Placebo | 12 godz. | Placebo | 12 godz. | Placebo | 12 godz.
(n=184) | (n=182) (n=187) (n=187) (n=371) | (n=369)
Bezwzgledna %I‘_’nzimdc; 2,41 2,65 2,55
zmiana pomigezy - (p=0,0003 - (p=0,0011 - (p<0,000
. s grupami N ;
wartosci I . ) ) 1)
eczenia
PPFEV: w Zmiana
24. tygodniu w obrebie -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
(punkty ¢ (p=0,216 | (p=0,0051 | (p=0,973 | (p<0,0001 | (p<0,349 | (p<0,000
rocentowe) grupy 8) ) 0) ) 4) 1)
P leczenia
Wigledna | pomieds 415 469 44
zgle pomiedzy - (p=0,0028 | - (p=0,0009 |  — (p<0,000
zmiana grupami ) 5 1
wartoSci leczenia
prFtE‘;‘ i wzgll;raﬁe -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
o, e ¢ (p=0,393 | (p=0,0011 | (p=0,879 | (p<0,0001 | (p=0,637 | (p<0,000
(%) grupy
. 4) ) 3) ) 5) 1)
leczenia
Bezwzgledna szrfimdc; 0,13 0,36 0,24
zmiana p " zmly - (p=0,1938 - (p=0,0001 - (p=0,000
wskaznika lg paty ) ) 4)
. €czenia
masy ciala Zrmiana
(BMI) w w obrebie 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
24. tygodniu gmgy (p=0,006 | (p<0,0001 |(p=0,289 | (p<0,0001 | (p=0,006 | (p<0,000
2
(kg/m?) ) ) 2) ) 6) D
Bezwzgledna Roznica 15 29 29
Zmiana pomigdzy 3 o B N 3 :’
punktowej arupami (p 033569 (p 030736 (p 33051
oceny leczenia
objawow ze
strony ukladu
oddechowego Zmiana 11 26 o 57 1.9 41
f{vedl“.g | wobrebie | 6340 | (0,025 | (p=0,015 | (p<0.0001 | (p=0,021 | (p<0,000
westionarius grupy 3) ) 2) ) 3) 1
za CFQ-Rw leczenia
24. tygodniu
(punkty)
Odsetek % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
pacjentow ze
wzgledna
zZmiang THoraz 1,43 1,90 1,66
ppFEV: w Szans — (p=0,1208 - (p=0,0032 - (p=0,001
24. tygodniu ) ) 3)

>5%
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Badanie 809-103 Badanie 809-104 Analiza zbiorcza
(badanie 809-103 i
badanie 809-104)
LUM LUM LUM
400 mg co 400 mg co 400 mg co
12 godz./ 12 godz./ 12 godz./
IVA IVA IVA
250 mg co 250 mg co 250 mg co
Placebo | 12 godz. | Placebo | 12 godz. | Placebo | 12 godz.
(n=184) (n=182) (n=187) (n=187) (n=371) | (n=369)
liczba
Liczba zdarzen 112 139 251 152
zaostrzen (odsetek/ (1,07) 73.0.70) (1,18) 79(0,67) (1,14) (0,70)
objawéw ze 48 tyg.)
strony pluc do Iloraz 0,66 0,57 0,61
24. tygodnia wskazniko — (p=0,0169 — (p=0,0002 — (p<0,000
W ) ) D

*W kazdym badaniu przeprowadzono analize¢ hierarchiczna w obrebie kazdej grupy otrzymujacej aktywne leczenie, dla
pierwszorzedowych i1 drugorzgdowych punktéw koncowych, w odniesieniu do grupy placebo, dla kazdego etapu, p<0,0250,
dla wszystkich poprzednich badan zastosowanie miat ten sam poziom ufnosci dla stwierdzenia istotnosci statystyczne;.
TWskazuje istotno$¢ statystyczng potwierdzong analizg hierarchiczna.

W 24. tygodniu odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapily zaostrzenia objawow ze strony ptuc, byt
istotnie wyzszy u pacjentéw otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w poréwnaniu do
grupy placebo. W analizie zbiorczej iloraz wskaznikéw zaostrzen do 24. tygodnia, u 0séb
otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (lumakaftor w dawce 400 mg w skojarzeniu
z iwakaftorem w dawce 250 mg, co 12 godzin; n=369), wynosit 0,61 (p<0,0001), co odpowiada
redukcji wzglednej o 38% w poréwnaniu do placebo. Czgstos¢ zdarzen, w ujeciu rocznym
obejmujacym 48 tygodni, wynosita 0,70 w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem oraz 1,14 w grupie otrzymujacej placebo. Stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem istotnie zmniejszalo ryzyko zaostrzen wymagajacych hospitalizacji o0 61% w
porownaniu do placebo (iloraz wskaznikow =0,39, p<0,0001; czestos¢ zdarzen/48 tygodni wynosita
0,17 w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 0,45 w grupie placebo) oraz
zmniejszalo liczbe zaostrzen wymagajacych antybiotykoterapii dozylnej o 56% (iloraz
wskaznikow=0,44, p<0,0001; czgstos¢ zdarzen/48 tygodni wynosita 0,25 w grupie otrzymujacej
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 0,58 w grupie placebo). Wyniki te nie zostaty uznane za
statystycznie istotne, co potwierdzila analiza hierarchiczna dla pojedynczych badan.

Badanie uzupetniajgce dotyczqce bezpieczenstwa i skutecznosci diugoterminowej

Badanie 809-105 byto wieloosrodkowym uzupetniajacym badaniem przedtuzonym fazy IlI,
prowadzonym metoda grup roéwnoleglych, z udziatem pacjentéw z CF, w tym pacjentdéw w wieku

12 lat i starszych bedacych uczestnikami badan 809-103 i 809-104. To badanie przedtuzone zostato
zaprojektowane do oceny bezpieczenstwa i skutecznos$ci podczas dlugoterminowego stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. Sposrdd 1108 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w badaniu
809-103 i 809-104, niezaleznie od przydzielonej grupy leczenia, u 1029 (93%) podawano produkt i
stosowano leczenie aktywne w badaniu 809-105 (lumakaftor w dawce 600 mg raz na dobe oraz
iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin lub lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor
w dawce 250 mg co 12 godzin) przez dodatkowy okres do 96 tygodni (tj. catkowity okres wyniost do
120 tygodni). Pierwszorzedowa analiza skutecznosci tego przedtuzonego badania objeta dane
uzyskane do 72. tygodnia badania 809-105, natomiast analiza wrazliwos$ci zostata przeprowadzona na
podstawie danych uzyskanych do 96. tygodnia badania 809-105.

U pacjentéw leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniu 809-103 lub 809-104
efekt leczenia utrzymywat si¢ przez okres dodatkowych 96 tygodni badania 809-105, przy czym

za warto$¢ odniesienia przyjeto warto$¢ poczatkowa. W przypadku pacjentow, u ktérych zmieniono
terapi¢ z placebo na substancj¢ czynna, obserwowano zmiany podobne do obserwowanych

u pacjentow, ktorzy w badaniu 809-103 lub 809-104 otrzymywali lumakaftor w skojarzeniu
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z iwakaftorem (patrz Tabela 6). Wyniki badania 809-105 zostalty przedstawione na Rycinie 1 oraz
w Tabeli 7.

Rycina 1. Bezwzgledna zmiana warto$ci naleznej FEV, w czasie kazdej z wizyt od punktu
poczatkowegot.

Zmiana bezwzglednej wartosci ppFEV),
Srednie obliczone metoda najmniejszych

2T T T T T T T T T T T 1

Wart.pocz d tydz. tydz. tydz. tydz. kont. kont. kont. kont. kont. kont. kont. kont. kont. kont.
15 4 8 16 24 dI5 tydz. 8 tydz. 16 tydz. 24 tydz. 36 tydz.48 tydz. 60 tydz.72 tydz. 84 tydz. 96
Wizyta
—-

Lumakaftor 400 mg co 12 godzin, iwakaftor 250 mg co 12 godzin
Placebo/lumakaftor 400 mg co 12 godzin, iwakaftor 250 mg co 12 godzin
Placebo

+ Z badan 809-103, 809-104 oraz 809-105.

Tabela 7. Dlugoterminowy wplyw stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
w badaniu 809-105*

Placebo zmienione na Lumakaftor 400 mg co 12 godzin
lumakaftor 400 mg co 12 godzin w skojarzeniu
w skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg z iwakaftorem 250 mg
co 12 godzin co 12 godzin
(n=176)** (n=369)}
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metoda
Wartos¢ ] najmniejszych najmniejszych
poczatkowa Srednia kwadratow | Warto§é¢ | Srednia | kwadratow | Warto$¢
i koncowa (SD) (95% CI) p (SD) 95% CI) p
pocrthons 602 60
ppFEVII ( B ) ( ) )
Bezwzgledna zmiana warto$ci ppFEV, od wartosci poczatkowej (punkty procentowe
., (n=134) (n=273)
72. tydzied 1,5 0,0254 0,5 0,2806
przedtuzenia (0.2:2.9) (-0.4: 1,5)
., (n=75) (n=147)
ifz'etgﬁf;;‘ia 0.8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
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Placebo zmienione na
lumakaftor 400 mg co 12 godzin
w skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg

co 12 godzin

Lumakaftor 400 mg co 12 godzin

w skojarzeniu

z iwakaftorem 250 mg

co 12 godzin

(n=176)** (n=369)t
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metoda
Warto$¢ ) najmniejszych najmniejszych
poczatkowa Srednia | kwadratéow | Warto$é¢ | Srednia | kwadratow = Warto$¢
i koncowa (SD) (95% CI) p (SD) 95% CI) P
Wzgledna zmiana wartos$ci ppFEV, od wartos$ci poczatkowej (%)
., n=134) (n=273
72. tydz'len. ( 2.6 0,0332 1,4 : 0,1074
przedtuzenia (0.2:5.0) (:03:3.2)
. (n=75) (n=147)
26. tdyfz.le“. 1.1 0.4415 1,2 0,2372
przedhuzenia (-17-3.9) (0.8: 3,3)
Wartos§¢ 215
poczatkowa BMI 20,9 (2,8) 3 6)
(kg/m?)} '
Bezwzgledna zmiana warto$ci BMI od warto$ci poczatkowej (kg/m?)
_ (n=289)
., (n=145)
gfz}fcyiﬁfzfﬁia 0,62 | <0,0001 (0,5%;63,81) <0,0001
(0,45; 0,79)
., (n=80) (n=155)
%6. tgfz.le“. 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
przediuzenia (0,56; 0,97) 0,81; 1,11)
Wartos§¢
poczatkowa
punktowej oceny
3?} zzvli')w ze strony 70.4 68.3
oddechowego (18,5) (18,0
wedhug
kwestionariusza

CFQ-R (punkty)}

Bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawoéw ze strony ukladu oddechowego wedlug

kwestionariusza CFQ-R (punkty)

iefi (n=135) (n=269)
7fz'etdyffzfgia 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
P (0,7;5.9) (3.8, 7.5)

- (n=81) (n=165)
952;51(111221:&31 0,5 0,7665 3,5 0,0018
P (-2,7;3,6) (1,3;5.8)
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Placebo zmienione na
lumakaftor 400 mg co 12 godzin
w skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg

co 12 godzin

Lumakaftor 400 mg co 12 godzin

w skojarzeniu

z iwakaftorem 250 mg

co 12 godzin

(n=176)** (n=369)t
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metoda
Wartos¢ ) najmniejszych| najmniejszych|
poczatkowa Srednia | kwadratéw  Wartosé | Srednia | kwadratow = Wartosé
i koncowa (SD) (95% CI) p (SD) 95% CI) P
Liczba zaostrzen objawow ze strony pluc (zdarzen)**  ***
Liczba zdarzen na
pacjentorok (95% 0,69 0,65
CI) (0,56; 0,85) (0,56; 0,75)
(odsetek/48 tygodni)
Liczba zdarzen
wymagajacych 0,30 0,24
ospitalizacj1 na ] i

pacjentorok (95% (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
CI)
(odsetek/48 tygodni)
Liczba zdarzen
wymagajacych
podaélia dozylnego 0.37 0.32
antybiotyku na g g
pacjentorok (95% (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)
CI)
(odsetek/48 tygodni)

* W sumie 82% pacjentow (421 z 516 zakwalifikowanych) ukonczyto 72. tydzien tego badania; 42% pacjentow
ukonczyto 96. tydzien. Wigkszo$¢ pacjentéw przerwata udziat w badaniu ze wzgledow innych niz bezpieczenstwo.

** W przypadku pacjentéw kontynuujacych leczenie z badan 809-103 i1 809-104 (zmiana z placebo na lumakaftor

w skojarzeniu z iwakaftorem) catkowita ekspozycja wyniosta do 96 tygodni. Podawanie lumakaftoru w dawce 400 mg
co 12 godzin w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg co 12 godzin jest zgodne z zalecanym dawkowaniem.

*** Odsetek przypadkoéw na pacjentorok zostal przeliczony na rok na podstawie danych z 48 tygodni
T W przypadku pacjentow kontynuujacych leczenie z badan 809-103 i 809-104 (pozostajacy w grupie otrzymujacej
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem) catkowita ekspozycja wyniosta do 120 tygodni. Podawanie lumakaftoru

w dawce 400 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg, co 12 godzin, jest zgodne z zalecanym dawkowaniem.
1 Wartoscia poczatkowa byta warto$¢ poczatkowa w badaniu 809-105 dla grupy zmieniajacej leczenie z placebo na
Iumakaftor 400 mg co 12 godzin w skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg co 12 godzin. Za warto$¢ poczatkows dla grupy
otrzymujacej lumakaftor 400 mg co 12 godzin w skojarzeniu z iwakaftorem 250 mg co 12 godzin, przyjgto warto$é

poczatkowa dla badan 809-103 i 809-104.

Badanie kliniczne z udziatem pacjentow z CF z heterozygotyczng mutacjq F508del genu CFTR

Badanie 809-102 byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy II, kontrolowanym
placebo, z podwojnie Slepa proba, z udziatem 125 pacjentéw z CF w wieku 18 lat i starszych,

z wartoscig ppFEV, od 40 do 90 wlacznie, z mutacjg F508del na jednym allelu, oraz z mutacja na
drugim allelu, ktoéra moze prowadzi¢ do braku wytwarzania biatka CFTR, lub ktora in vitro prowadzi
do braku odpowiedzi na podawanie iwakaftoru.

Pacjenci otrzymywali albo lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (n=62) albo placebo (n=63),
oprocz przepisanego im leczenia CF. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta poprawa
czynnosci pluc, mierzona jako $rednia warto$¢ bezwzglednej zmiany ppFEV, od poczatku badania
do 56. dnia. Stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem nie prowadzito do znacznej
poprawy ppFEV, z uwzglednieniem placebo u pacjentow z CF z heterozygotyczng mutacjg F508del
genu CFTR (roznica pomigdzy grupami leczenia 0,60 [p=0,5978]) i do braku jakiejkolwiek znaczace;j
poprawy wskaznika masy ciata (BMI) lub masy ciata (patrz punkt 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

Badania kliniczne z udziatem pacjentow z CF w wieku od 6 do ponizej 12 lat, z homozygotyczng
mutacjg F508del genu CFTR

Badanie 809-109 byto trwajacym 24 tygodnie, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym fazy 111
z udziatem 204 pacjentéw z CF w wieku od 6 do ponizej 12 lat (Srednia wieku 8,8 roku). W

badaniu 809-109 oceniano pacjentéw ze wskaznikiem klirensu ptuc (LCl,s) >7,5 podczas poczatkowe;j
wizyty przesiewowej (Sredni wskaznik LCl 5 10,28 na poczatku badania [zakres: 6,55 do 16,38]) i
ppFEV1 >70 podczas wizyty przesiewowej (Srednia wartos¢ ppFEV, 89,8 na poczatku badania
[zakres: 48,6 do 119,6]). Oprdocz zaleconego leczenia CF pacjenci otrzymywali lumakaftor w dawce
200 mg w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg co 12 godzin (n=103) Iub placebo (n=101). Z
badania wykluczano pacjentéw, u ktérych stwierdzano 2 lub wiecej nieprawidtowych wynikow testow
czynnosciowych watroby (AIAT, AspAT, AP, GGT >3 razy GGN) lub AIAT badz AspAT >5 x GGN,
lub catkowite st¢zenie bilirubiny >2 razy GGN.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta warto§¢ bezwzglednej zmiany
LCl 5 od poczatku badania do 24. tygodnia. Gléwne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
zmiang stezenia jonow chlorkowych w pocie od poczatku badania do dnia 15. oraz w 4. i 24. tygodniu
(patrz Dziatanie farmakodynamiczne), bezwzglgedng zmiang wskaznika BMI od poczatku badania do
24. tygodnia, bezwzgledng zmiang punktowej oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-R od poczatku badania do 24. tygodnia. Wyniki te przedstawiono w Tabeli 8
ponizej:

Tabela 8. Zestawienie pierwszorzedowych i gléwnych drugorzedowych punktéw koncowych w
badaniu 809-109

200 mg lumakaftoru +
250 mg iwakaftoru co
Placebo 12 godz.
(n=101) (n=103)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Bezwzgledna zmiana Réznica miedzy -1,09
wskaznika klirensu pluc grupami leczenia - (p<0,0001)
(LCI,5) od poczatku badania | Zmiana 0,08
do 24. tygodnia wewnatrzgrupowa (p=0,5390) -1,01 (p<0,0001)
Gléwne drugorzedowe punkty koncowe*
Bezwzgledna zmiana Rozmcq ime;dzy - _0’1 !
wskaznika BMI w grupami leczenia (p=0,2522)
24. tygodniu (kg/m?) Zmiana 0,27 0,38
) wewngtrzgrupowa (p=0,0002) (p<0,0001)
Bezwzgledna zmiana oceny Rézmica migdzy 2.5
punktowej wg CFQ-R do grupaml leczenia (p=0,0628)
24. tygodnia Zmiana 3,0 5,5
wewnatrzgrupowa (p=0,0035) (p<0,0001)

* Badanie obejmowato gléwne drugorzgdowe punkty koncowe i inne drugorzgdowe punkty koncowe.

Oceniano takze procent wartosci naleznej FEV; (ppFEV)) jako klinicznie istotny inny drugorzedowy
punkt koncowy. U pacjentow otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem réznica migdzy
grupami leczenia dla $redniej warto$ci zmiany bezwzglednej ppFEV od poczatku badania do

24. tygodnia wynosita 2,4 (p=0,0182).

Pacjenci z mukowiscydoza w wieku co najmniej 6 lat uczestniczacy w badaniach 809-011 i 809-109
zostali wlaczeni do wieloosrodkowego uzupetiajacego badania przediuzonego fazy 111

(badanie 809-110). To badanie przedtuzone zostalo zaprojektowane do oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci podczas dlugoterminowego stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem.
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Sposrod 262 pacjentdéw, ktorzy uczestniczyli w badaniu 809-011 lub 809-109, niezaleznie od
przydzielonej grupy leczenia, u 239 (91%) podawano produkt i stosowano leczenie aktywne

w badaniu przedtuzonym (pacjenci w wieku od 6 do ponizej 12 lat otrzymywali lumakaftor w dawce
200 mg co 12 godzin oraz iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin; pacjenci w wieku >12
otrzymywali lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor w dawce 250 mg co 12 godzin)
przez dodatkowy okres do 96 tygodni (tj. catkowity okres wyniost do 120 tygodni) (patrz punkt 4.8).
Drugorzedowe wyniki oceny skutecznosci oraz czesto$¢ zdarzen zaostrzenia objawdw ze strony phuc
na pacjentorok przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Dlugotrwaly wplyw stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
w badaniu 809-110

Zmiana placebo na Lumakaftor w skojarzeniu
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem —
z iwakaftorem lumakaftor w skojarzeniu
(P-L/) z iwakaftorem
(n =96)* (L/I-L/T)
(n =143)*
Srednia Srednia
obliczona obliczona
metoda metoda
najmniejszych najmniejszych
Wartos$é poczatkowa kwadratéw Srednia kwadratéw
i koncowa Srednia (SD) 95% CI) (SD) 95% CI)
n=101 n=128
Wartos¢ poczatkowa
wskaznika LCI 51" 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Bezwzgledna zmiana wskaznika L.CI,s od poczatku badania
(n=169) (n=88)
96. tydzien przedtuzenia -0,86 -0,85
(-1,33; -0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Wartos$¢ poczatkowa BMI
(kg/m?)} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Bezwzgledna zmiana warto$ci BMI od warto$ci poczatkowej (kg/m?)
(n=283) (n=130)
96. tydzien przedtuzenia 2,04 1,78
(1,77, 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Wartos¢ poczatkowa
punktowej oceny objawow
ze strony ukladu
oddechowego wedlug
kwestionariusza CFQ-R}] 77,1 78,5
(punkty) (15,5) (14,3)
Bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawéw ze strony ukladu oddechowego wedlug
kwestionariusza CFQ-R (punkty)
(n=065) (n=108)
96. tydzien przedtuzenia 6,6 7,4
(3,1;10,0) (4,8;10,0)
Liczba zaostrzen objawow ze strony pluc (zdarzen) (FAS i ROS w badaniu 809-109)"
Liczba zdarzen na n0—3%6 n (; 41 50 3
pacjentorok (95% CI) 0.2 1’; 0.43) (0’33’; 0.61)

* Uczestnicy otrzymujacy placebo w badaniu 809-011 (n = 96), u ktérych w badaniu przedtuzonym rozpoczeto aktywne
leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (P-L/T). Uczestnicy otrzymujacy lumakaftor w skojarzeniu
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z iwakaftorem w dowolnym z badan poprzedzajacych [badanie 809-011 (n = 49) lub badanie 809-109 (n = 94)], ktorzy
w dalszym ciagu otrzymywali aktywne leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniu przedtuzonym
(L/I-L/T).

1 Poczatkiem badania dla obu grup (P-L/I i L/I-L/T) byt poczatek badania 809-011 i 809-109 (badania poprzedzajacego),
a odpowiednia warto$¢ n odnosi si¢ do populacji objetej analiza w badaniu poprzedzajacym.

** Badanie czastkowe dotyczace oceny wskaznika LCI obejmowato 117 uczestnikow z grupy L/I-L/I i 96 uczestnikéw
z grupy P-L/I.

1 FAS = pelna populacja objeta analiza (ang. full analysis set) (n = 103) obejmuje uczestnikow, ktorzy otrzymywali L/I
w badaniu 809-109 i badaniu 809-110, ocenianych w tacznym okresie badania z zastosowaniem L/I; ROS = populacja
zmiany leczenia (ang. rollover set) (n = 96) obejmuje uczestnikow, ktorzy otrzymywali placebo w badaniu 809-109 i L/T
w badaniu 809-110, ocenianych w okresie obecnego badania 809-110.

Badanie 809-115: Badanie bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci w wieku od 2 do 5 lat z CF z
homozygotyczng mutacjqg F508del genu CFTR

W badaniu 809-115 oceniano 60 pacjentow w wieku od 2 do 5 lat na etapie badania przesiewowego
($redni wiek w okresie poczatkowym 3,7 roku). Zgodnie z masg ciala podczas badan przesiewowych
pacjenci otrzymywali granulat zmieszany z pokarmem co 12 godzin; pacjenci o masie ciata ponizej

14 kg (n = 19) otrzymywali granulat w dawce: lumakaftor 100 mg i iwakaftor 125 mg, a pacjenci o
masie ciata 14 kg lub wigkszej (n = 41), otrzymywali granulat w dawce: lumakaftor 150 mg

i iwakaftor 188 mg, przez 24 tygodnie, dodatkowo do przepisanych terapii CF. W celu oceny skutkow
przerwania leczenia pacjenci odbywali wizyte kontrolng dotyczaca bezpieczenstwa po 2-tygodniowym
okresie wymywania leku.

Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty bezwzgledng zmiang w stosunku do wartosci
poczatkowych w stgzeniu jondw chlorkowych w pocie w 24. tygodniu oraz bezwzgledna zmiang w
stezeniu jondw chlorkowych w pocie od 24. tygodnia do 26. tygodnia (patrz Dziatanie
farmakodynamiczne), jak rowniez punkty koncowe wymienione w Tabeli 10. Znaczenie kliniczne
wartosci tych zmian u dzieci w wieku od 2 do 5 lat z mukowiscydozg nie zostato jednoznacznie
okreslone podczas dlugotrwalego leczenia.

Tabela 10. Zestawienie drugorzedowych punktéow koncowych w badaniu 809-115

Drugorzedowe punkty koncowe* Lumakaftor/iwakaftor

Bezwzgledna zmiana wskaznika BMI od wartosci n0=2577

poczatkowe 95% CI: 0,07, 0,47; p = 0,0091

Bezwzgledna zmiana wskaznika z-score dla stosunku n0=2597

BMI i wieku od warto$ci poczatkowej 95% CI: 0.14 b 45 p = 0,0003
0 - Y, s Yy 5 )

Bezwzgledna zmiana masy ciata (kg) od warto$ci B 1: j 7

poczatkowe 95% CI: 1,2, 1,7; p < 0,0001

Bezwzgledna zmiana wskaznika z-score dla stosunku nO:2567

masy ciata 1 wieku od warto$ci poczatkowej 95% CI: 0.15 E) 38: p < 0,0001
0 - Yy s Yy P E)

Bezwzgledna zmiana wzrostu (cm) od warto$ci g 3: 65 ’

poczatkowej 95% CI: 3,3, 3,9; p < 0,0001

Bezwzgledna zmiana wskaznika z-score dla stosunku n0=0597

wzrostu 1 wieku od wartosci poczatkowe;j 95% CI- 0.02 b 15; p = 0,0104
0 - Y, s Yy s )

Bezwzgledna zmiana poziomu elastazy-1 w kale (FE-1) n5=2 25

(ng/g) " od wartosci poczatkowej 95% CI: 22.5 8’2 7. p=0,0012
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Drugorzedowe punkty koncowe* Lumakaftor/iwakaftor
n=17

Wskaznik klirensu ptuc LCl, s -0,58

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

Uwaga: warto$ci p w tabeli s3 nominalne.

* Dla wymienionych punktéw koncowych bezwzgledna zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe;j
oznacza $rednig bezwzgledna zmiang w 24. tygodniu w stosunku do warto$ci poczatkowe;.

** U wszystkich pacjentoéw na poczatku badania wystepowata niewydolno$¢ trzustki. U trzech pacjentéw z 48, u ktérych
wartosci elastazy-1 w kale wynosity < 100 pg/g w okresie poczatkowym uzyskano poziom >200 pg/g w 24. tygodniu.

Badanie 809-122: Badanie bezpieczenstwa i tolerancji u dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 2 lat z
CF z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR

W badaniu 809-122 cz¢$¢ B pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa i tolerancji oceniano u
46 pacjentow przez 24 tygodnie (Sredni wiek w okresie poczatkowym 18,1 miesigca). Ocenianymi
drugorzedowymi punktami koncowymi byly farmakokinetyka i bezwzgledna zmiana w stezeniu
jonow chlorkowych w pocie w 24. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowych (patrz Dziatanie
farmakodynamiczne). W zaleznos$ci od masy ciata podczas badania przesiewowego pacjentom
podawano granulat wymieszany z pokarmem co 12 godzin przez 24 tygodnie w dawce zawierajacej 75
mg lumakaftoru i 94 mg iwakaftoru (pacjenci o masie ciata od 7 kg do <9 kg) lub 100 mg lumakaftoru
i 125 mg iwakaftoru (pacjenci o masie ciata od 9 kg do <14 kg) lub 150 mg lumakaftoru i 188 mg
iwakaftoru (pacjenci o masie ciata >14 kg), dodatkowo do przepisanych terapii CF. W celu oceny
skutkéw przerwania leczenia pacjenci odbywali wizytg kontrolng dotyczaca bezpieczenstwa po
2-tygodniowym okresie wymywania leku.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Orkambi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z mukowiscydoza (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja (AUC) na lumakaftor jest w przyblizeniu 2-krotnie wyzsza u zdrowych, dorostych
ochotnikéw, w poréownaniu do ekspozycji u pacjentow z CF. Ekspozycja na iwakaftor jest podobna u
zdrowych, dorostych ochotnikéw i u pacjentow z CF. Po zastosowaniu dawkowania dwa razy na dobg,
lumakaftor i iwakaftor osiagaty w osoczu u zdrowych osob stezenia w stanie stacjonarnym po okoto

7 dniach leczenia, ze wspotczynnikiem akumulacji dla lumakaftoru wynoszacym okoto 1,9.
Ekspozycja na iwakaftor w stanie stacjonarnym jest nizsza, niz w 1. dniu, ze wzgledu na dziatanie
indukcyjne lumakaftoru na CYP3A (patrz punkt 4.5).

Po podaniu doustnym lumakaftoru w dawce 400 mg co 12 godz. oraz iwakaftoru w dawce 250 mg
co 12 godz. po positku, srednia warto$¢ (£SD) AUCy.12n oraz Cmax W Stanie stacjonarnym wynosita
odpowiednio 198 (64,8) pug-h/ml oraz 25,0 (7,96) ug/ml dla lumakaftoru i odpowiednio 3,66

(2,25) ug-h/ml oraz 0,602 (0.304) ug/ml dla iwakaftoru. Po podaniu doustnym iwakaftoru w dawce
150 mg co 12 godzin, po positku, $rednia warto$¢ (xSD) AUCo.12n i Cmax W stanie stacjonarnym,
wynosita odpowiednio 9,08 (3,20) pug-h/ml oraz 1,12 (0,319) pug/ml.

Wchlanianie

Po wielokrotnym podaniu doustnym lumakaftoru ekspozycja na lumakaftor ogolnie zwigkszata si¢
proporcjonalnie do dawki, w zakresie od 50 mg do 1000 mg, co 24 godziny. Ekspozycja na lumakaftor
zwigkszala si¢ w przyblizeniu 2,0-krotnie, jezeli podawany byt z positkiem zawierajacym tluszcze,

w poréwnaniu do podania na czczo. Mediana (zakres) Tmax lumakaftoru wynosi okoto 4,0 godzin

(2,0; 9,0) przy podaniu po positku.

Po wielokrotnym podaniu doustnym iwakaftoru w skojarzeniu z lumakaftorem ekspozycja na
iwakaftor ogolnie zwickszata si¢ wraz z dawka, w zakresie od 150 mg do 250 mg, co 12 godzin.

U zdrowych ochotnikéw ekspozycja na iwakaftor podawany w skojarzeniu z lumakaftorem
zwigkszala si¢ w przyblizeniu 3-krotnie, jezeli podawany byt z positkiem zawierajacym tluszcze. Z
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tego wzgledu lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nalezy podawac razem z positkiem
zawierajacym tluszcze. Mediana (zakres) Tmax iwakaftoru wynosi okoto 4,0 godziny (2,0; 6,0)
w przypadku podania po positku.

Dystrybucja

Lumakaftor jest w okoto 99% wiazany przez biatka osocza, glownie przez albuming. Po podaniu
doustnym po positku 400 mg co 12 godzin u pacjentéw z CF typowa pozorng objetos¢ dystrybucji dla
centralnego i1 tkankowego kompartmentu (procentowy wspotczynnik zmiennosci [CV]) szacowano
odpowiednio na 23,5 1(48,7%) 1 33,3 1(30,5%).

Iwakaftor jest w okoto 99% wiazany przez biatka osocza, glownie przez a-1-kwasna glikoproteing
i albuming. Po podaniu doustnym iwakaftoru w dawce 250 mg co 12 godzin w skojarzeniu z
lumakaftorem, typowa pozorna objetos¢ dystrybucji dla centralnego i tkankowego kompartmentu
(CV) szacowano odpowiednio na 95,01 (53,9%) 1201 1 (26,6%).

Z badan in vitro wynika, ze lumakaftor jest substratem biatka oporno$ci raka sutka (BCRP).
Metabolizm

Lumakaftor nie jest intensywnie metabolizowany u ludzi, a wigkszo$¢ lumakaftoru wydalana jest
w postaci niezmienionej z katem. Dane pochodzace z badan in vitro i in vivo wskazujg, ze lumakaftor
jest metabolizowany gléwnie na drodze oksydacji i glukuronidacji.

Iwakaftor jest intensywnie metabolizowany u ludzi. Dane pochodzace z badan in vitro i in vivo
wskazuja, ze iwakaftor jest metabolizowany glownie przez CYP3A. Gtéwnymi metabolitami
iwakaftoru u ludzi s3 M1 i M6. M1 ma okoto 1/6 sity dziatania iwakaftoru i uwaza sig, ze jest
farmakologicznie czynny. M6 ma mniej niz 1/50 sity dziatania iwakaftoru i nie uwaza sig, aby byt
farmakologicznie czynny.

Eliminacja

Po podaniu doustnym wigkszo$¢ dawki lumakaftoru (51%) wydalana jest w postaci niezmienione;j
z katem. W pomijalnym stopniu lumakaftor wydalany byt z moczem w postaci niezmienione;.
Pozorny okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 26 godzin. Typowy
pozorny klirens (CL/F) lumakaftoru u pacjentéw z CF szacowano na 2,38 1/godz. (29,4%).

Po podaniu doustnym iwakaftoru w monoterapii wickszo$¢ dawki (87,8%) wydalana jest z katem, po
uprzedniej biotransformacji. W pomijalnym stopniu iwakaftor wydalany byt z moczem w postaci
niezmienionej. U zdrowych osob okres poltrwania iwakaftoru, podawanego w skojarzeniu z
lumakaftorem, wynosi okoto 9 godzin. Typowy pozorny klirens (CL/F) iwakaftoru podawanego w
skojarzeniu z lumakaftorem pacjentom z CF szacowano na 25.1 1/godz. (40,5%).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podawaniu dawek wielokrotnych lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem przez 10 dni u 0oso6b
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7-9 punktéw)
warto$¢ ekspozycji wzrastata (AUCo.12n 0 0koto 50% a Ciax 0 0koto 30%), w poréwnaniu do osob
zdrowych z takiej samej grupy demograficznej. Nie przeprowadzono badan wplywu tagodnych
zaburzen czynno$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha, 5—-6 punktéw) na farmakokinetyke
lumakaftoru podawanego w skojarzeniu z iwakaftorem, jednak przypuszcza sie¢, ze ekspozycja
wzro$nie o mniej niz 50%.
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Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha, 10—-15 punktow), nalezy jednak spodziewac si¢ wyzszej ekspozyciji w poréwnaniu do
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4, 1 4.8).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniu farmakokinetyki lumakaftoru w monoterapii u ludzi tylko
w minimalnym stopniu lumakaftor i jego metabolity wydalane byly z moczem (jedynie 8,6%
catkowitej radioaktywnosci odzyskano z moczu, z czego 0,18% odpowiadalo postaci niezmienione;j).
W badaniu farmakokinetyki iwakaftoru w monoterapii u ludzi tylko w minimalnym stopniu iwakaftor
1 jego metabolity wydalane byly z moczem (jedynie 6,6% calkowitej radioaktywnosci odzyskano z
moczu). Analiza farmakokinetyki populacyjnej klirensu wobec klirensu kreatyniny nie wskazuje na
trend zmian u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt
4.2).

Osoby w podesztym wieku

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.

Pte¢

Wplyw plci pacjenta na farmakokinetyke lumakaftoru oceniano na podstawie danych dotyczacych
farmakokinetyki populacyjnej, pochodzacych z badan klinicznych lumakaftoru podawanego

w skojarzeniu z iwakaftorem. Wyniki wskazuja na brak klinicznie istotnych réznic parametréw
farmakokinetycznych lumakaftoru czy iwakaftoru pomigdzy mezczyznami i kobietami. Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki ze wzgledu na pte¢ pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Jak wynika z analiz farmakokinetyki populacyjnej, ekspozycja jest podobna w przypadku pacjentow
dorostych oraz dzieci i mlodziezy, co przedstawiono w Tabeli 11 ponize;j:

Tabela 11. Srednia (SD) ekspozycja na lumakaftor i iwakaftor wedlug grup wiekowych

Srednia
Srednia (SD) (SD)
Grupa Masa ekspozycja | ekspozycja
wiekowa ciala Dawka na na
lumakaftor | iwakaftor
AUC:ss AUCss
(pg-h/ml) (pg-h/ml)
7kgdo | Saszetka zawierajaca
<9 kg 75 mg lumakaftoru/ 94 mg iwakaftoru 234 7,98
n=1 co 12 godzin
Pacjenci w 9kgdo | Saszetka zawierajaca
wiekuod 1 roku | <l14kg | 100 mg lumakaftoru/ 125 mg 191 (40,6) 5,35 (1,61)
do <2 lat n=44 iwakaftoru co 12 godzin
>14 kg Saszetka zawierajaca
n=1 }50 mg lumakaftoru/ 1'88 mg 116 5,82
iwakaftoru co 12 godzin
<14 kg Saszetka zawierajaca
Pacjenci w 0=20 100 mg lumakaftoru/ 125 mg 180 (45,5) 5,92 (4,61)
wieku od 2 do iwakaftoru co 12 godzin
5 lat >14k Saszetka zawierajaca
n=42g 150 mg lumakaftoru/ 188 mg 217 (48,6) 5,90 (1,93)
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iwakaftoru co 12 godzin
Pacjenci w i 200 mg lumakaftoru/250 mg iwakaftoru
wieku od 6 do n=62 co 12 godzin 203 (57,4) 5,26 (3,08)
<12 lat
Pacjenci w i 400 mg lumakaftoru/250 mg iwakaftoru
wieku od 12 do 1=08 co 12 godzin 241 (61,4) 3,90 (1,56)
<18 lat
Pacjenci w ) 400 mg lumakaftoru/250 mg iwakaftoru
wieku 1=55 co 12 godzin 198 (64,8) 3,66 (2,25)
18 lat i starsi

Uwaga: ekspozycje pacjentow w wieku ponizej 18 lat pochodza z populacyjnych analiz farmakokinetycznych. Ekspozycje
dorostych pacjentow pochodza z analiz nieckompartmentowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Lumakaftor

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Nie przeprowadzono specjalnych badan oceniajacych potencjalne dziatanie fototoksyczne
lumakaftoru, jednak analiza dost¢pnych danych nieklinicznych i klinicznych wskazuje na brak
wlasciwosci fototoksycznych.

Iwakaftor

W badaniach po podaniu wielokrotnym dziatania obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji

na tyle przekraczajacej maksymalng ekspozycj¢ u cztowieka na iwakaftor podawany jako produkt
Orkambi (>25-, >45-, i >35-krotnie odpowiednio u myszy, szczuréw i pséw), ze wskazuje to na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Dane niekliniczne, wynikajace

z konwencjonalnych badan genotoksycznosci i rakotworczosci, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Farmakologia bezpieczenstwa

Iwakaftor powodowat zalezne od stezenia hamowanie przeptywu pradu jonowego przez kanal hERG
(kanat potasowy przewodzacy prad Ikr), z warto$cig ICis wynoszacg 5,5 uM, w poréwnaniu

do warto$ci Cmax (1,5 pM) dla iwakaftoru osiaganej w trakcie podawania dawek leczniczych
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. Jednak nie zaobserwowano zaleznego od iwakaftoru
wydhluzenia odstepu QT w badaniu na psach z wykorzystaniem telemetrii po podaniu pojedynczych
dawek do 60 mg/kg oraz z wykorzystaniem pomiarow EKG w trakcie wielokrotnego podawania
dawek do 60 mg/kg/dobg przez okres do 1 roku (warto$¢ Cmax po 365 dniach = 36,2 do 47,6 uM).
Iwakaftor powodowat zalezne od dawki, ale przemijajace podwyzszenie parametrow ci$nienia
tetniczego u psow, po doustnym podaniu pojedynczych dawek do 60 mg/kg mc. (patrz punkt 5.1).

Cigza i plodnos¢

Iwakaftor nie wykazywat wtasciwosci teratogennych po podaniu doustnym cigzarnym szczurom

i krolikom w okresie organogenezy ptodu, w dawkach, ktorych efektem byta ekspozycja
przekraczajgca odpowiednio 7-krotnie (ekspozycja na iwakaftor i jego metabolit) oraz 46-krotnie
ekspozycje na iwakaftor u cztowieka po zastosowaniu dawki leczniczej lumakaftoru w skojarzeniu

z iwakaftorem. Po zastosowaniu dawek toksycznych dla ci¢zarnych samic szczurow iwakaftor
powodowal zmniejszenie masy ptodu, zwigkszal czgstos¢ wystepowania zespotu zebra szyjnego,
niedorozwoju zeber, falisto$ci zeber i nieprawidlowosci budowy mostka, w tym fuzji. Znaczenie tych
obserwacji dla cztowieka nie jest znane.
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Iwakaftor wptywal na ptodnos$¢ i na wskazniki reprodukcyjne u samcow i samic szczuréw (u samic
przed cigza i na poczatku cigzy), przy dawkowaniu 200 mg/kg/dobg (co odpowiada ekspozycji
przekraczajacej odpowiednio okoto 11 i 7 razy ekspozycje po zastosowaniu maksymalnej dawki
terapeutycznej iwakaftoru jako sktadnika produktu Orkambi u ludzi, na podstawie sumy wartosci
AUC iwakaftoru i jego metabolitow otrzymanych na drodze ekstrapolacji 90-dniowych ekspozycji
przy dawkowaniu 150 mg/kg/dobe, w 6-miesi¢cznych badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym oraz ekspozycji w 17. dniu cigzy w ramach pilotowego badania dotyczacego rozwoju
ptodowo-zarodkowego, przeprowadzonych na tym gatunku). Nie obserwowano zadnego wptywu na
ptodnos¢ u samcow i samic ani na wskazniki reprodukcyjne przy dawkowaniu 100 mg/kg/dobe (co
odpowiada ekspozycji przekraczajacej odpowiednio okoto 8 i 5 razy ekspozycj¢ po zastosowaniu
maksymalnej dawki terapeutycznej iwakaftoru jako sktadnika produktu Orkambi u ludzi, na podstawie
sumy warto$ci AUC iwakaftoru i jego metabolitow otrzymanych na drodze ekstrapolacji 90-dniowych
ekspozycji przy dawkowaniu 100 mg/kg/dobe, w 6-miesigcznych badaniach toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym oraz ekspozycji w 17. dniu cigzy w ramach badania dotyczacego rozwoju zarodkowo-
ptodowego, przeprowadzonych na tym gatunku). U ci¢zarnych samic szczurdéw i krolikow
obserwowano przenikanie iwakaftoru przez barierg tozyskowa.

Rozwaj przed- i pourodzeniowy

Iwakaftor nie powodowat wad rozwojowych u potomstwa cigzarnych samic szczuréw, ktorym lek
podawano doustnie w dawkach 100 mg/kg mc./dobe w okresie ciazy, w trakcie porodu, az do
odstawienia od mleka matki (dajac ekspozycje okoto 4-krotnie wyzsza od tej, uzyskanej po podaniu
maksymalnej, zalecanej u ludzi dawki iwakaftoru bedacego sktadnikiem produktu leczniczego
Orkambi, na podstawie sumarycznej warto$ci AUC iwakaftoru i jego metabolitow). Podawanie dawek
wigkszych niz 100 mg/kg/dobe prowadzito do zmniejszenia wskaznikow przezywalnosci i laktacji
odpowiednio do 92% i 98% wartosci kontrolnych, jak rowniez do zmniejszenia masy ciata mtodych.

Milode zwierzeta

Przypadki wystapienia zaCmy obserwowano u mtodych szczuréw, ktérym podawano iwakaftor

w dawkach 0,32-krotnie przekraczajacych zalecang dawke maksymalng u ludzi w oparciu o
ogolnoustrojowa ekspozycje na iwakaftor i jego metabolity, w przypadku jednoczesnego stosowania

z lumakaftorem jako produkt Orkambi. Przypadki za¢my nie byly obserwowane u ptodow
pochodzacych od samic szczurow leczonych w okresie organogenezy ptodu, u mtodych szczuréw
narazonych w pewnym stopniu poprzez spozywanie mleka przed odstawieniem od mleka matki ani tez
w badaniach iwakaftoru dotyczacych toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym. Potencjalne znaczenie
tych obserwacji dla czlowieka nie jest znane.

Lumakaftor i iwakaftor

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w ktérych lumakaftor podawano jednoczesnie
z iwakaftorem, nie wykazaly zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka w postaci potencjalnego
addytywnego lub synergistycznego dzialania toksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Hypromelozy octanobursztynian

Powidon (K30)
Sodu laurylosiarczan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

Wykazano, ze po wymieszaniu mieszanina jest stabilna przez jedng godzing.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Granulat Orkambi pakowany jest w saszetki z laminatu foliowego (zorientowany dwuosiowo
politereftalan etylenu/polietylen/folia/polietylen [BOPET/PE/folia/PE]).

Opakowanie zawierajace 56 saszetek (4 torebki z 14 saszetkami w kazdej torebce).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007
EU/1/15/1059/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrze$nia 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlandia Potnocna

BT63 SUA

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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e Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu:

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Badanie skutecznoS$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation Analiza czastkowa:
efficacy study, PAES) grudzien 2022 r.
W oparciu o uzgodniony protok6t Wnioskodawca przeprowadzi badanie

dlugoterminowej skutecznosci poréwnujace progresje choroby u dzieci Raport koncowy:

z mukowiscydoza z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR w wieku | grudzien 2025 r.

od 1 do 5 lat w chwili rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Orkambi
z progresja choroby w réwnoleglte obserwowanej, dopasowanej kohorcie
dzieci z mukowiscydoza, ktore nigdy nie otrzymywaty produktu leczniczego
Orkambi, w dodatku do poréwnan podtuznych z kohortg historyczna.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

7



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane
lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

112 tabletek powlekanych (4 opakowania po 28 tabletek)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane
lumacaftorum/ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/005

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki
lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Rano

Wieczorem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE — OPAKOWANIE ZBIORCZE Z ETYKIETA TYPU ,,BLUE
BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane
lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 112 (4 opakowania po 28) tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/001 112 tabletek powlekanych (4 opakowania po 28 tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO

BEZ ETYKIETY TYPU ,,BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane

lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

Cze$¢ sktadowa opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/001 112 tabletek powlekanych

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki

lumacaftorum/ivacaftorum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Rano

Wieczorem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 100 mg/125 mg granulat w saszetce
lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera granulat w dawce 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat
56 saszetek

4 torebki z 14 saszetkami w kazdej torebce

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W celu otwarcia podnie$¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/006

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Orkambi 100 mg/125 mg granulat

19.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

20.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 100 mg/125 mg granulat w saszetce
lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera granulat w dawce 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat

14 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Instrukcja uzycia

Calg zawartos$¢ saszetki nalezy wymieszac z 5 ml odpowiedniego dla wieku migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej. Spozy¢ w caloéci. Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej
godziny po wymieszaniu, tuz przed zawierajacym ttuszcze positkiem Iub przekaska lub po takim
positku.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Rano

Wieczorem

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8.  TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/006

|13. NUMER SERII

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Orkambi 100 mg/125 mg granulat
lumacaftorum/ivacaftorum

Podanie doustne

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 150 mg/188 mg granulat w saszetce
lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera granulat w dawce 150 mg lumakaftoru i 188 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat
56 saszetek

4 torebki z 14 saszetkami w kazdej torebce

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W celu otwarcia podnie$¢ w tym miejscu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

93



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/007

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Orkambi 150 mg/188 mg granulat

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 150 mg/188 mg granulat w saszetce
lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera granulat w dawce 150 mg lumakaftoru i 188 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat

14 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Instrukcja uzycia

Calg zawartos$¢ saszetki nalezy wymieszac z 5 ml odpowiedniego dla wieku migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej. Spozy¢ w caloéci. Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej
godziny po wymieszaniu, tuz przed zawierajacym ttuszcze positkiem lub przekaska lub po takim
positku.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Rano

Wieczorem

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8.  TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/007

|13. NUMER SERII

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Orkambi 150 mg/188 mg granulat
lumacaftorum/ivacaftorum

Podanie doustne

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 75 mg/94 mg granulat w saszetce
lumacaftorum/ivacaftorum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera granulat w dawce 75 mg lumakaftoru i 94 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat
56 saszetek

4 torebki z 14 saszetkami w kazdej torebce

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W celu otwarcia podnie$¢ w tym miejscu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/008

| 13.

NUMER SERII
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TOREBKA NA SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Orkambi 75 mg/94 mg granulat w saszetce
lumacaftorum/ivacaftorum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera granulat w dawce 75 mg lumakaftoru i 94 mg iwakaftoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat

14 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Instrukcja uzycia

Calg zawartos$¢ saszetki nalezy wymieszac z 5 ml odpowiedniego dla wieku migkkiego pokarmu lub
ptynu o temperaturze pokojowej lub nizszej. Spozy¢ w caloéci. Lek nalezy zastosowac w ciggu jednej
godziny po wymieszaniu, tuz przed zawierajacym ttuszcze positkiem Iub przekaska lub po takim
positku.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Rano

Wieczorem

Przed rozpoczgciem nowej torebki z saszetkami nalezy wykorzysta¢ wszystkie 7 dawek dobowych.

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8.  TERMIN WAZNOSCI

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1059/008

|13. NUMER SERII

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Orkambi 75 mg/94 mg granulat
lumacaftorum/ivacaftorum

Podanie doustne

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane
Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane
lumakaftor (lumacaftorum)/iwakaftor (ivacaftorum)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
(patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Orkambi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Orkambi
Jak przyjmowac lek Orkambi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Orkambi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L=

1. Co to jest lek Orkambi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Orkambi zawiera dwie substancje czynne — lumakaftor i iwakaftor. Lek ten jest stosowany w
dhugotrwatym leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych stwierdzono
wystepowanie specyficznej zmiany (nazywanej mutacja F508del) w genie kodujacym biatko
nazywane przezblonowym regulatorem przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), ktore odgrywa wazng role w regulacji przeptywu sluzu w ptucach.

U os0b, u ktorych obecna jest ta mutacja, wytwarzane jest nieprawidtowe biatko CFTR. Komorki
organizmu zawieraja dwie kopie genu CFTR. Lek Orkambi jest stosowany u pacjentow, u ktérych
mutacja F508del jest obecna w obydwu kopiach (homozygot).

Lumakaftor i iwakaftor dziataja wspolnie w celu poprawy dziatania nieprawidlowego biatka CFTR.

Lumakaftor zwigksza ilo§¢ dostepnego biatka CFTR, natomiast iwakaftor sprawia, ze nieprawidlowe

biatko funkcjonuje w sposob bardziej zblizony do prawidtowego.

Lek Orkambi moze przynie$¢ poprawe w oddychaniu, usprawniajac czynnos¢ pluc. Mozna réwniez

zauwazyc¢, ze tatwiej jest przybra¢ na wadze.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Orkambi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Orkambi

. jesli pacjent ma uczulenie na lumakaftor, iwakaftor lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Orkambi nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta.

Nie nalezy stosowac leku Orkambi u pacjentow, ktdrzy nie maja dwéch kopii mutacji F508del
w genie CFTR.
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Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Orkambi nalezy omowié to z lekarzem, jezeli u pacjenta
stwierdzono chorobg watroby lub nerek, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku
Orkambi przez lekarza.

U niektorych oséb otrzymujgcych lek Orkambi czesto obserwowano nieprawidtowe wyniki testow
czynno$ciowych watroby. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jezeli u pacjenta wystapit
ktorykolwiek z podanych objawow, mogacych swiadczy¢ o problemach dotyczacych watroby:

o bol Iub uczucie dyskomfortu w gérnej czeéci brzucha po prawej stronie;

zaz6lcenie skory lub biatej czesci oczu;

utrata apetytu;

nudnosci lub wymioty;

ciemne zabarwienie moczu;

splatanie.

Lekarz powinien zleci¢ badania krwi przed rozpoczgciem leczenia oraz podczas przyjmowania leku
Orkambi, aby sprawdzi¢, jaki jest stan watroby, szczegdlnie w pierwszym roku leczenia.

U pacjentow przyjmujacych lek Orkambi zglaszano depresje (w tym mysli samobodjcze, zmiany

w zachowaniu, lgk i zaburzenia snu), zwykle rozpoczynajaca si¢ w ciggu pierwszych trzech miesigcy
leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta przyjmujacego ten lek
wystapi ktorykolwiek z nastepujgcych objawdow, ktore moga wskazywac na depresje: smutek lub
zmiany nastroju, lgk, uczucie dyskomfortu emocjonalnego, mysli o samookaleczeniu lub
samobdjstwie i (lub) problemy ze snem (patrz punkt 4).

W poczatkowym okresie przyjmowania leku Orkambi u niektorych pacjentoéw obserwowano zdarzenia
niepozadane zwigzane z oddychaniem, takie jak plytki oddech, ucisk w klatce piersiowej lub
zwezenie dréog oddechowych, w szczegdlnosci u pacjentow z ostabiong czynnoscig ptuc. Jesli
czynno$¢ pluc pacjenta jest ograniczona, lekarz moze doktadniej obserwowac pacjenta w
poczatkowym okresie przyjmowania leku Orkambi.

U niektorych pacjentéw leczonych lekiem Orkambi obserwowano podwyzszenie ci§nienia krwi.
Lekarz moze kontrolowac¢ cis$nienie krwi podczas leczenia lekiem Orkambi.

U niektorych pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy przyjmujacych lek Orkambi oraz leczonych tylko
iwakaftorem (jednym ze sktadnikéw leku Orkambi), obserwowano przypadki nieprawidlowosci
dotyczacych soczewki oka (za¢ma), bez wptywu na ostro$¢ wzroku.

Lekarz moze wykona¢ badania oczu przed rozpoczgciem i w trakcie przyjmowania leku Orkambi.

Lek Orkambi nie jest zalecany do stosowania u pacjentow po przeszczepieniu narzadu.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie nalezy stosowac tabletek leku Orkambi u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Inne postacie tego leku
(granulat w saszetce) sg bardziej odpowiednie dla dzieci w wieku ponizej 6 lat. Nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Lek Orkambi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu ktoregokolwiek z ponizszych lekow:

. Antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych), na przyktad:
telitromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna ryfapentyna, erytromycyna.
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o Leki przeciwdrgawkowe (stosowane w leczeniu drgawek [napadéw padaczkowych]),
na przyktad: fenobarbital, karbamazepina, fenytoina.

o Benzodiazepiny (stosowane w leczeniu lgku, bezsennosci, pobudzenia itp.), na przyktad:
midazolam, triazolam.

. Leki przeciwgrzybicze (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych), na przyktad:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol.

o Leki immunosupresyjne (stosowane po przeszczepach narzadow), na przyktad:
cyklosporyna, ewerolimus, sirolimus, takrolimus.

o Leki ziotowe, na przyktad:
ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

. Leki przeciwalergiczne (stosowane w leczeniu alergii i (lub) astmy), na przyktad:
montelukast, feksofenadyna.

o Leki przeciwdepresyjne (stosowane w leczeniu depresji), na przyktad:
cytalopram, escytalopram, sertralina, bupropion.

. Leki przeciwzapalne (stosowane w leczeniu stanow zapalnych), na przyktad:
ibuprofen.
o Antagonisci receptora H2 (stosowane w celu zmniejszenia wydzielania kwasu przez zotadek),

na przyktad: ranitydyna.

o Glikozydy nasercowe (stosowane w leczeniu tagodnej do umiarkowanej zastoinowej
niewydolnos$ci serca oraz zaburzen rytmu serca nazywanych migotaniem przedsionkéw),
na przyktad: digoksyna.

. Leki przeciwzakrzepowe (stosowane w celu zapobiegania tworzeniu lub powiekszaniu si¢
zakrzepow krwi), na przyktad: warfaryna, dabigatran.

. Srodki antykoncepcyjne (stosowane w celu zapobiegania ciazy):
doustne, wstrzykiwane i implantowane $rodki antykoncepcyjne, jak rowniez plastry
antykoncepcyjne, ktére mogg zawiera¢ etynyloestradiol, noretyndron i inne progestageny.
Powyzsze srodki antykoncepcyjne nie sa podczas jednoczesnego stosowania z lekiem Orkambi
uznawane za skuteczng metod¢ zapobiegania ciazy.

. Kortykosteroidy (stosowane w leczeniu stanow zapalnych):
metyloprednizolon, prednizon.

. Inhibitory pompy protonowej (stosowane w leczeniu choroby refluksowej oraz wrzodow):
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol.

. Doustne leki przeciwcukrzycowe (stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2):
repaglinid.

U pacjentow otrzymujacych lek Orkambi odnotowywano przypadki falszywie dodatnich wynikow
badan przesiewowych moczu na obecno$¢ tetrahydrokannabinolu (THC — substancji czynnej zawartej
w konopiach). Lekarz moze zleci¢ dodatkowe badanie, aby potwierdzi¢ wyniki.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jesli jest to mozliwe, nalezy
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unika¢ stosowania leku Orkambi w cigzy. Lekarz pomoze zdecydowac, jaki sposdb postgpowania
bedzie najlepszy dla pacjentki i jej dziecka.

Iwakaftor i lumakaftor przenikaja do mleka ludzkiego. Jezeli pacjentka planuje karmié piersia, przed
zastosowaniem leku Orkambi powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz zdecyduje, czy nalezy przerwaé
karmienie piersia, czy przerwaé stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. Lekarz wezmie
pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U pacjentéw przyjmujacych iwakaftor, sktadnik leku Orkambi, zglaszano wystepowanie
zawrotow glowy, ktore moga mie¢ wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn. Jesli u pacjenta wystapig zawroty gtowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac
maszyn do czasu ustagpienia objawow.

W przypadku wystapienia w trakcie leczenia zawrotéw glowy u dziecka, nie powinno ono jezdzi¢
na rowerze ani wykonywac¢ zadnych innych czynnosci wymagajacych petnej koncentracji, do czasu
ustapienia objawow.

Lek Orkambi zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Orkambi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza.

Zalecana dawka

Zalecana dawka dla pacjentow w wieku 6 lat i starszych to dwie tabletki rano i dwie tabletki
wieczorem (w odstepie 12 godzin). W sumie sg to cztery tabletki na dobe, ktore nalezy przyjmowac
z positkiem zawierajacym tluszcze.

Dostepne sa rozne moce tabletek Orkambi dla réznych grup wiekowych. Nalezy sprawdzic¢, czy
pacjent otrzymat wtasciwg moc (ponizej).

Wiek Tabletki Dawka

Rano Wieczorem
od 6 do <12 lat Orkambi 100 mg/125 mg 2 tabletki 2 tabletki
12 lat i powyzej Orkambi 200 mg/125 mg 2 tabletki 2 tabletki

Przyjmowanie leku Orkambi mozna rozpoczg¢ w dowolnym dniu tygodnia.

Jesli u pacjenta wystepuja umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnoS$ci watroby, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke leku Orkambi, poniewaz watroba nie usuwa leku Orkambi tak szybko, jak
u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby.
o Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby: dawka moze zosta¢ zmniejszona do dwoch
tabletek rano oraz jednej tabletki wieczorem.
o CiezKkie zaburzenia czynnoS$ci watroby: dawka moze zosta¢ zmniejszona do jednej tabletki
rano oraz jednej tabletki wieczorem. Lekarz moze zdecydowac o zmniejszeniu czestosci
podawania na podstawie odpowiedzi klinicznej i tolerancji.

Sposéb podawania

Lek Orkambi nalezy przyjmowac doustnie. Tabletki nalezy potkna¢ w catosci. Nie nalezy zu¢,
przetamywac¢ ani rozpuszczac tabletek.
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Przyjmowanie leku Orkambi wraz z posilkiem zawierajacym thuszcze jest wazne dla osiggnigcia
odpowiedniego poziomu leku w organizmie. Bezposrednio przed przyjeciem lub natychmiast po
przyjeciu leku Orkambi nalezy spozy¢ positek lub przekaske zawierajaca ttuszeze. Posiltki i przekaski
zalecane w mukowiscydozie lub jako cz¢$¢ normalnej diety zawieraja odpowiednig ilos¢ thuszczu.
Posilki i przekaski, ktére przygotowano z wykorzystaniem masta, oleju lub jajek, zawierajg tluszcze.
Przyktady innych produktow zywnosciowych zawierajacych ttuszcze:

o ser, pelne mleko, produkty mleczne z pelnego mleka;
o migso, ryby ttuste;

. awokado, hummus, produkty sojowe (tofu);

o batony proteinowe i napoje.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Orkambi

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po porade. Jesli jest to mozliwe, nalezy wzia¢ ze soba
lek i te ulotke. Moga wystapi¢ dzialania niepozadane, w tym dzialania wymienione w punkcie 4,
ponizej.

Pominie¢cie przyjecia leku Orkambi

Jesli od czasu, kiedy powinna zosta¢ przyjeta pomini¢ta dawka, uptyneto mniej niz 6 godzin,
pomini¢tg dawke nalezy przyjac razem z positkiem zawierajagcym ttuszcze. W przeciwnym razie
nalezy poczekac i przyjac lek o zwyczajowej porze, zgodnie z zaleconym schematem dawkowania.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtych tabletek.

Przerwanie stosowania leku Orkambi
Lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak jest to zalecane przez lekarza, nawet gdy pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania leku Orkambi oraz samego iwakaftoru (jedna z
substancji czynnych leku Orkambi) wymieniono ponizej. Dzialania te moga wystapi¢ podczas
stosowania leku Orkambi.

Ciezkie dzialania niepozadane:
Objawy mogace Swiadczy¢ o problemach dotyczacych watroby

U pacjentéw z chorobg watroby lub bez niej zglaszano uszkodzenie watroby i pogorszenie
czynnoSci watroby. Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Orkambi obejmuja
podwyzszona aktywnos¢ enzymow we krwi, uszkodzenie watroby oraz pogorszenie istniejace;j
wczesniej choroby watroby. Pogorszenie czynno$ci watroby moze prowadzi¢ do zgonu lub wymagac
jej przeszczepienia (patrz punkt 2). Wymienione cigzkie dziatania niepozadane wystgpuja niezbyt
czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob).

Nalezy natychmiast zwroci¢ sie do lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych
objawdow:

bol lub dyskomfort w gérnej czgsci podbrzusza po prawej stronie;

zazotcenie skory lub biatek oczu;

utrata apetytu;

nudno$ci lub wymioty;

splatanie;

ciemne zabarwienie moczu.
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Depresja

Do objawow nalezg: smutek lub zmiany nastroju, lek, uczucie dyskomfortu emocjonalnego (patrz
punkt 2).

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
mokry kaszel;

zatkany nos;

ptytki oddech;

bol glowy;

bol zotadka (brzucha);

biegunka;

zwigkszenie ilo$ci plwociny;

nudnosci;

przezigbienie;

zawroty glowy¥*;

zmiana rodzaju bakterii obecnych w §luzie u pacjenta*.

Czeste (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

ucisk w klatce piersiowej;

zwezenie drog oddechowych;

przekrwienie btony $luzowej zatok*;

przekrwienie btony $luzowej nosa lub katar;

zakazenie gornych drog oddechowych;

bol gardta;

zaczerwienienie gardta*;

wysypka;

wiatry;

wymioty;

zwigkszenie aktywnosci we krwi jednego z enzymow (kinazy fosfokreatynowej);
wysoka aktywnos$¢ enzymow watrobowych, widoczna w badaniach krwi;
nieregularne miesigczki lub bol podczas miesigczki;

bol ucha, dyskomfort w uchu*;

dzwonienie w uszach*;

przekrwienie ucha*;

zaburzenia ucha wewnetrznego (zawroty gtowy)*;

guzy w piersiach*.

Niezbyt czeste (moga wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

o nieprawidlowe miesigczki, w tym brak miesigczki lub rzadsze wystgpowanie miesigczki lub
czestsze wystepowanie miesigezki lub nasilenie krwawienia podczas miesigczki;
podwyzszenie ci$nienia krwi;

niedrozno$¢ przewodu stuchowego”;

zapalenie piersi’;

powiekszenie piersi u mezczyzn';

zmiany lub b6l w obrebie sutka”.

"Dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia samym iwakaftorem.
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Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

Dziatania niepozadane u dzieci sg podobne do tych obserwowanych u dorostych i mtodziezy, chociaz
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi obserwowano cze$ciej u mlodszych dzieci
niz u dorostych.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Orkambi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku/blistrze po: Termin
waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Orkambi
Substancjami czynnymi leku sa lumakaftor oraz iwakaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lumakaftoru oraz 125 mg iwakaftoru.

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lumakaftoru oraz 125 mg iwakaftoru.

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane i Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane:

Pozostate sktadniki to:

e Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, hypromelozy
octanobursztynian, powidon K30, sodu laurylosiarczan oraz magnezu stearynian (patrz punkt 2 -
,,Lek Orkambi zawiera s6d”).

e Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk, karmina
(E120), btekit brylantowy FCF (E133) oraz indygokarmin (E132).

e Tusz do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy oraz amonowy
wodorotlenek.

Jak wyglada lek Orkambi i co zawiera opakowanie

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane

Orkambi 100 mg/125 mg tabletki powlekane (tabletki) to rézowe, owalne tabletki (o wymiarach
14 x 7,6 x 4,9 mm) z wykonanym czarnym tuszem nadrukiem ,,1V125” na jedne;j stronie.

110


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lek Orkambi 100 mg/125 mg jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 112 tabletek powlekanych
(4 opakowania po 28 tabletek powlekanych).

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane

Orkambi 200 mg/125 mg tabletki powlekane (tabletki) to rézowe, owalne tabletki (o wymiarach
14 x 8,4 x 6,8 mm) z wykonanym czarnym tuszem nadrukiem ,,2V125” na jednej stronie.

Lek Orkambi 200 mg/125 mg jest dostepny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 112 tabletek
powlekanych (4 opakowania po 28 tabletek powlekanych).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Wytwdrca:
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate
Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlandia Potnocna

BT63 SUA

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Orkambi 75 mg/94 mg granulat w saszetce
Orkambi 100 mg/125 mg granulat w saszetce
Orkambi 150 mg/188 mg granulat w saszetce

lumakaftor (lumacaftorum)/iwakaftor (ivacaftorum)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku przez dziecko, poniewaz
zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonemu dziecku. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
(patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Orkambi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem dziecku leku Orkambi
Jak przyjmowac lek Orkambi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Orkambi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk LD =

1. Co to jest lek Orkambi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Orkambi zawiera dwie substancje czynne — lumakaftor 1 iwakaftor. Lek ten jest stosowany w
dtugotrwatym leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku 1 roku i starszych, u ktérych
stwierdzono wystepowanie specyficznej zmiany (nazywanej mutacja F508del) w genie kodujacym
biatko nazywane przezbtonowym regulatorem przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), ktére odgrywa wazna rol¢ w regulacji przeptywu §luzu w ptucach. U
0s0b, u ktorych obecna jest ta mutacja, wytwarzane jest nieprawidtowe biatko CFTR. Komorki
organizmu zawierajg dwie kopie genu CFTR. Lek Orkambi jest stosowany u pacjentdow, u ktérych
mutacja F508del jest obecna w obydwu kopiach (homozygotow).

Lumakaftor i iwakaftor dziataja wspolnie w celu poprawy dziatania nieprawidlowego biatka CFTR.
Lumakaftor zwigksza ilo§¢ dostepnego biatka CFTR, natomiast iwakaftor sprawia, ze nieprawidlowe
biatko funkcjonuje w sposob bardziej zblizony do prawidtowego.

2. Informacje wazne przed podaniem dziecku leku Orkambi

Kiedy nie stosowa¢ leku Orkambi

o jesli dziecko ma uczulenie na lumakaftor, iwakaftor lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow

tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem podawania dziecku leku Orkambi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Nie nalezy stosowac leku Orkambi u pacjentow, ktorzy nie maja dwoch kopii mutacji F508del
w genie CFTR.
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Przed rozpoczgciem podawania leku Orkambi nalezy omowic to z lekarzem dziecka, jezeli u dziecka
stwierdzono chorobg¢ watroby lub nerek, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku
Orkambi przez lekarza.

U niektorych oséb otrzymujgcych lek Orkambi czesto obserwowano nieprawidtowe wyniki testow
czynno$ciowych watroby. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jezeli u dziecka wystapit
ktorykolwiek z podanych objawow, mogacych §wiadczy¢ o problemach z watroba:

bol Iub uczucie dyskomfortu w gornej czeéci brzucha po prawej stronie;

zazo6lcenie skory lub biatej czesci oczu;

utrata apetytu;

nudnosci lub wymioty;

ciemne zabarwienie moczu;

splatanie.

Lekarz powinien zleci¢ badania krwi przed rozpoczeciem leczenia oraz podczas przyjmowania leku
Orkambi, aby sprawdzi¢, jaki jest stan watroby dziecka, szczeg6lnie w pierwszym roku leczenia.

U pacjentow przyjmujacych lek Orkambi zglaszano depresje (w tym mysli samobodjcze, zmiany

w zachowaniu, lgk i zaburzenia snu), zwykle rozpoczynajaca si¢ w ciggu pierwszych trzech miesiecy
leczenia. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta przyjmujacego ten lek
wystapi ktorykolwiek z nastepujgcych objawdw, ktore moga wskazywac na depresje: smutek lub
zmiany nastroju, lek, uczucie dyskomfortu emocjonalnego, mysli o samookaleczeniu lub
samobojstwie i (lub) problemy ze snem (patrz punkt 4).

W poczatkowym okresie przyjmowania leku Orkambi u niektorych pacjentéw obserwowano zdarzenia
niepozadane zwigzane z oddychaniem, takie jak plytki oddech, ucisk w klatce piersiowej lub
zwezenie drég oddechowych, w szczegolnosci u pacjentow z ostabiong czynnoscig pluc. Jesli
czynno$¢ phuc dziecka jest ograniczona, lekarz moze doktadniej obserwowac dziecko w poczatkowym
okresie przyjmowania leku Orkambi.

U niektorych pacjentéw leczonych lekiem Orkambi obserwowano podwyzszenie ci§nienia krwi.
Lekarz moze kontrolowa¢ ci$nienie krwi dziecka podczas leczenia lekiem Orkambi.

U niektorych pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy przyjmujacych lek Orkambi oraz leczonych tylko
iwakaftorem (jednym ze sktadnikéw leku Orkambi), obserwowano przypadki nieprawidlowosci
dotyczacych soczewki oka (za¢ma), bez wptywu na ostros$¢ wzroku.

Lekarz moze wykona¢ u dziecka badania oczu przed rozpoczeciem i w trakcie przyjmowania leku
Orkambi.

Lek Orkambi nie jest zalecany do stosowania u pacjentow po przeszczepieniu narzadu.

Dzieci w wieku ponizej 1 roku

Nie wiadomo, czy lek Orkambi jest bezpieczny i skuteczny u dzieci w wieku ponizej 1 roku. Nie
nalezy zatem stosowac¢ leku Orkambi u dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Lek Orkambi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore dziecko planuje przyjmowac.

Nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu u dziecka ktéregokolwiek z ponizszych lekow:

. Antybiotyki (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych), na przyktad:
telitromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna ryfapentyna, erytromycyna.
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o Leki przeciwdrgawkowe (stosowane w leczeniu drgawek [napadéw padaczkowych]),
na przyktad:
fenobarbital, karbamazepina, fenytoina.

o Benzodiazepiny (stosowane w leczeniu lgku, bezsennosci, pobudzenia itp.), na przyktad:
midazolam, triazolam.

. Leki przeciwgrzybicze (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych), na przyktad:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol.

o Leki immunosupresyjne (stosowane po przeszczepach narzadow), na przyktad:
cyklosporyna, ewerolimus, sirolimus, takrolimus.

o Leki ziotowe, na przyktad:
dziurawiec (Hypericum perforatum).

. Leki przeciwalergiczne (stosowane w leczeniu alergii i (lub) astmy), na przyktad:
montelukast, feksofenadyna.

o Leki przeciwdepresyjne (stosowane w leczeniu depresji), na przyktad:
cytalopram, escytalopram, sertralina, bupropion.

. Leki przeciwzapalne (stosowane w leczeniu stanow zapalnych), na przyktad:
ibuprofen.

o Antagonisci receptora H2 (stosowane w celu zmniejszenia wydzielania kwasu przez zotadek),
na przyktad:
ranitydyna.

. Glikozydy nasercowe (stosowane w leczeniu tagodnej do umiarkowanej zastoinowej
niewydolno$ci serca oraz zaburzen rytmu serca nazywanych migotaniem przedsionkéw),
na przyktad:
digoksyna.

. Leki przeciwzakrzepowe (stosowane w celu zapobiegania tworzeniu lub powickszaniu si¢
zakrzepow krwi), na przyktad:
warfaryna, dabigatran.

. Srodki antykoncepcyjne (stosowane w celu zapobiegania cigzy):
doustne, wstrzykiwane i implantowane $rodki antykoncepcyjne, jak rowniez plastry
antykoncepcyjne, ktére moga zawiera¢ etynyloestradiol, noretyndron i inne progestageny.
Powyzsze $rodki antykoncepcyjne nie sa podczas jednoczesnego stosowania z lekiem Orkambi
uznawane za skuteczng metode zapobiegania ciazy.

. Kortykosteroidy (stosowane w leczeniu standéw zapalnych):
metyloprednizolon, prednizon.

. Inhibitory pompy protonowej (stosowane w leczeniu choroby refluksowej oraz wrzodow):
omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol.

. Doustne leki przeciwcukrzycowe (stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2):
repaglinid.

U pacjentow otrzymujacych lek Orkambi odnotowywano przypadki falszywie dodatnich wynikow
badan przesiewowych moczu na obecnos¢ tetrahydrokannabinolu (THC — substancji czynnej zawartej

w konopiach). Lekarz moze zleci¢ dodatkowe badanie, aby potwierdzi¢ wyniki.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U pacjentéw przyjmujacych iwakaftor, sktadnik leku Orkambi, zglaszano wystepowanie
zawrotoéw glowy, ktore moga mie¢ wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

W przypadku wystapienia w trakcie leczenia zawrotéw glowy u dziecka, nie powinno ono jezdzi¢
na rowerze ani wykonywac innych czynno$ci wymagajacych pelnej koncentracji, do czasu ustgpienia
objawow.

Lek Orkambi zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Orkambi

Ten lek nalezy zawsze podawac dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrocic sie do lekarza.

Lekarz okresli dawke odpowiednig dla dziecka. Nalezy kontynuowac stosowanie wszystkich lekow,
ktore dziecko przyjmuje, chyba ze lekarz zadecyduje o zaprzestaniu stosowania ktoregokolwiek
Z nich.

Zalecana dawka
Zalecang dawke dla pacjentow w wieku 1 roku i starszych podano w tabeli ponizej. Lek Orkambi
nalezy przyjmowac rano i wieczorem (w odstepie 12 godzin) z positkiem zawierajacym ttuszcze.

Dostepne sa rozne moce leku Orkambi zaleznie od wieku i masy ciata dziecka. Nalezy sprawdzi¢, czy
dziecko otrzymato wiasciwa dawke (ponizej).

Wiek Masa ciata Produkt Dawka -
Rano Wieczorem
7 kg do <9 kg Orkambi 75 mg/94 mg granulat 1 saszetka 1 saszetka
od 1 roku W saszet.ce
do ponizej 21k fl?g \?Vrifsr;;lcéoo mg/125 mg granulat 1 saszetka 1 saszetka
2 lat -
>14 kg Orkambi 150 mg/188 mg granulat | saszetka | saszetka
W saszetce
<l4kg Orkambi 100 mg/125 mg granulat | saszetka | saszetka
od 2 do W saszetce
5 lat >14 kg Orkambi 150 mg/188 mg granulat | saszetka | saszetka
W saszetce

Jesli u dziecka wystepujq umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnoS$ci watroby, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke leku Orkambi, poniewaz watroba nie usuwa leku Orkambi tak szybko, jak
u pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby.
e Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby: dawke mozna zmniejszy¢ do jednej saszetki
na dobe¢ podawanej rano i jednej saszetki co drugi dzien podawanej wieczorem.
e Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby: dawke mozna zmniejszy¢ do jednej saszetki na dobe
lub rzadziej, podawanej rano. Nie nalezy podawac¢ dawki wieczorne;.

Sposéb podawania
Lek Orkambi nalezy przyjmowac doustnie.

Kazda saszetka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podawanie dziecku leku Orkambi mozna rozpoczagé w dowolnym dniu tygodnia.
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Podawanie leku Orkambi dziecku:

. Saszetke trzymac linig cigcia do gory.

o Wstrzagsna¢ delikatnie saszetka, aby zawarto$¢ opadta na dno.

o Przerwac¢ lub przeciaé¢ saszetke wzdtuz linii.

o Wymieszac¢ calg zawartos¢ saszetki z jedng tyzeczka (5 ml) odpowiedniego dla wieku

migkkiego pokarmu lub ptynu. Jedzenie lub ptyn powinny mie¢ temperatur¢ pokojowa lub
nizszg. Niektore przyktady odpowiednich dla wieku migkkich pokarmow lub plynoéw to puree z
owocow lub warzyw, jogurty smakowe, mus jablkowy, woda oraz mleko (w tym mleko kobiece
1 mleko modyfikowane dla niemowlat) lub sok.

. Po wymieszaniu lek nalezy natychmiast poda¢ dziecku. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy to
zrobi¢ w ciggu godziny od wymieszania. Nalezy upewni¢ si¢, ze mieszanina zostala
natychmiast spozyta w calosci.

. Bezposrednio przed podaniem lub po podaniu leku nalezy poda¢ dziecku positek lub przekaske
zawierajace ttuszcze (przyktady takich pokarméw znajduja si¢ ponizej).

Przyjmowanie leku Orkambi wraz z posilkiem zawierajacym thuszcze jest wazne dla osiagnigcia

odpowiedniego poziomu leku w organizmie. Positki i przekaski zalecane w mukowiscydozie lub jako

czg$¢ normalnej diety zawieraja odpowiednia ilos¢ thuszezu. Positki i przekaski, ktore przygotowano

z wykorzystaniem masta, oleju lub jajek, zawieraja thuszcze. Przyklady innych produktow

zywnosciowych zawierajacych thuszcze:

. ser, mleko kobiece, mleko modyfikowane dla niemowlat, petne mleko, produkty mleczne z
petnego mleka;

. mieso, ryby ttuste;

. awokado, hummus, produkty sojowe (tofu);

. batony proteinowe i napoje.

Podanie dziecku wi¢kszej niz zalecana dawki leku Orkambi

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty po poradg. Jesli jest to mozliwe, nalezy wzia¢ ze soba
lek i te ulotke. U dziecka moga wystapi¢ dzialania niepozadane, w tym dziatlania wymienione w
punkcie 4, ponize;.

Pominie¢cie podania dziecku leku Orkambi

Jesli od czasu, kiedy powinna zosta¢ przyjeta pominieta dawka, uptyneto mniej niz 6 godzin,
pominigta dawke nalezy poda¢ dziecku razem z positkiem zawierajagcym thuszcze. W przeciwnym
razie nalezy poczekac i poda¢ lek o zwyczajowej porze, zgodnie z zaleconym schematem
dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.

Przerwanie podawania dziecku leku Orkambi

Lek nalezy podawac dziecku tak dtugo, jak jest to zalecane przez lekarza. Nie nalezy przerywac
podawania leku dziecku bez zalecenia lekarza. Lek nalezy podawac¢ dziecku tak dtugo, jak jest to
zalecane przez lekarza, nawet gdy dziecko czuje si¢ dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania leku Orkambi oraz samego iwakaftoru (jedna z

substancji czynnych leku Orkambi) wymieniono ponizej. Dziatania te moga wystapi¢ podczas
stosowania leku Orkambi.

116



Ciezkie dzialania niepozadane:
Objawy mogace Swiadczy¢ o problemach dotyczacych watroby

U pacjentéw z choroba watroby lub bez niej zglaszano uszkodzenie watroby i pogorszenie
czynnosci watroby. Ci¢zkie dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Orkambi obejmuja
podwyzszong aktywno$¢ enzymow we krwi, uszkodzenie watroby oraz pogorszenie istniejace;j
wczesniej choroby watroby. Pogorszenie czynno$ci watroby moze prowadzi¢ do zgonu lub wymagaé
jej przeszczepienia (patrz punkt 2). Wymienione ci¢zkie dziatania niepozadane wystepuja niezbyt
czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob).

Nalezy natychmiast zwréci¢ sie do lekarza, jesli u dziecka wystapi:
bol Iub dyskomfort w gérnej czgsci podbrzusza po prawej stronie;
zaz6lcenie skory lub biatek oczu;

utrata apetytu;

nudnosci lub wymioty;

splatanie;

ciemne zabarwienie moczu.

Depresja

Do objawow naleza: smutek lub zmiany nastroju, lek, uczucie dyskomfortu emocjonalnego (patrz
punkt 2).

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob):
mokry kaszel;

zatkany nos;

ptytki oddech;

bol glowy;

bol zotadka (brzucha);

biegunka;

zwickszenie ilosci plwociny;

nudnosci;

przezigbienie®;

zawroty gtowy™;

zmiana rodzaju bakterii obecnych w §luzie u pacjenta*.

Czeste (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

ucisk w klatce piersiowe;j;

zwezenie drog oddechowych;

przekrwienie bton §luzowych zatok*;

przekrwienie bton §luzowych nosa lub katar;

zakazenie gornych drog oddechowych;

bol gardta;

zaczerwienienie gardta*;

wysypka;

wiatry;

wymioty;

zwigkszenie aktywnosci we krwi jednego z enzymow (kinazy fosfokreatynowej);
wysoki poziom enzymoéw watrobowych widoczny w badaniach krwi;
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nieregularne miesigczki lub bol podczas miesiaczki;
bol ucha, dyskomfort w uchu*;

dzwonienie w uszach*;

przekrwienie ucha*;

zaburzenia ucha wewngetrznego (zawroty glowy)*;
guzy w piersiach*.

Niezbyt czeste (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 oséb):

. nieprawidlowe miesigczki, w tym brak miesigczki lub rzadsze wystgpowanie miesigczki lub
czestsze wystgpowanie miesigezki lub nasilenie krwawienia podczas miesigczki;
podwyzszenie cisnienia krwi;

niedrozno$¢ przewodu shuchowego”;

zapalenie piersi’;

powiekszenie piersi u mezczyzn';

zmiany lub bol w obrebie sutka”.

"Dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia samym iwakaftorem.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

Dziatania niepozadane u dzieci sa podobne do tych obserwowanych u dorostych i mtodziezy, chociaz
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi obserwowano czgsciej u mtodszych dzieci
niz u dorostych.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
Zakaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Orkambi

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku/saszetce po: Termin
waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute dziecka, jak usuna¢ leki, ktorych dziecko juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Orkambi

Substancjami czynnymi leku sa lumakaftor oraz iwakaftor.

Orkambi 75 mg/94 mg granulat w saszetce:

Kazda saszetka zawiera 75 mg lumakaftoru oraz 94 mg iwakaftoru.
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Orkambi 100 mg/125 mg granulat w saszetce:

Kazda saszetka zawiera 100 mg lumakaftoru oraz 125 mg iwakaftoru.

Orkambi 150 mg/188 mg granulat w saszetce:

Kazda saszetka zawiera 150 mg lumakaftoru oraz 188 mg iwakaftoru.

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, hypromelozy
octanobursztynian, powidon K30 oraz sodu laurylosiarczan (patrz punkt 2 - ,,Lek Orkambi zawiera
s6d”).

Jak wyglada lek Orkambi i co zawiera opakowanie

Orkambi to biate lub prawie biate granulki.

Granulat dostarczany jest w saszetkach.
Wielko$¢ opakowania: 56 saszetek (4 torebki z 14 saszetkami w kazdej torebce).

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlandia

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Wytwérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlandia

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Irlandia Potnocna

BT63 SUA

Wielka Brytania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych produktu lumakaftor + iwakaftor, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa
nastgpujace:

W swietle skumulowanych dostepnych danych na temat przypadkéw niewydolno$ci watroby,

w kontekscie aktualizacji drukéw informacyjnych dotyczacych produktu eleksakaftor + tezakaftor +
iwakaftor, a takze majac na uwadze bardzo ci¢zki charakter zdarzen, o ktéorych mowa, PRAC
stwierdzil, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne dotyczace produktu zawierajacego
lumakaftor + iwakaftor.

W $wietle dostepnych danych dotyczacych leku i bezsennosci, pochodzacych z raportow po
wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym w niektérych przypadkach ustgpienia objawdw po
odstawieniu leku oraz ich nawrotu po ponownym zastosowaniu leku, w kontekscie aktualizacji
drukéw informacyjnych dotyczacych produktow zawierajacych eleksakaftor + tezakaftor +
iwakaftor, sprawozdawca PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy produktem
lumakaftor + iwakaftor a lekiem i bezsennoscig jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. PRAC
stwierdzil, ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukow informacyjnych dotyczacych
produktéw zawierajacych lumakaftor + iwakaftor.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogdélnymi wnioskami PRAC

1 uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych produktu lumakaftor + iwakaftor CHMP uznat,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow
leczniczych zawierajacych) jako substancje czynng (substancje czynne) lumakaftor + iwakaftor
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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