PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

Razové tablety ovalného tvaru (o rozmérech 14 x 7,6 x 4,9 mm) s ¢erné vytisténym oznacenim
»1V125% na jedné stran¢.

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

Rizové tablety ovalného tvaru (o rozmérech 14 x 8,4 x 6,8 mm) s Cerné vytisténym oznacenim
,»2V125% na jedné stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Orkambi tablety je indikovan k 1é¢bé cystické fibrozy (CF) u pacientl ve véku od 6 let, ktefi
jsou homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu pro transmembranovy regulator vodivosti cystické
fibrozy (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) (vizbody 4.2,4.4a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Orkambi smi pfedepisovat pouze lékafi, ktefi maji zkuSenosti s 1écbou CF. Pokud je

genotyp pacienta neznamy, ma byt pfitomnost mutace F508del na obou alelach genu CFTR potvrzena
pfesnou a validovanou metodou genotypovani.



Davkovani

Tabulka 1: Doporucené diavkovani u pacientii ve véku od 6 let

Vék Sila Davka (kazdych 12 hodin)
Réno Vecer
6az <12 let 100 mg lumakaftoru / 2 tablety 2 tablety
125 mg ivakaftoru
12 let a vice 200 mg lumakaftoru / 2 tablety 2 tablety
125 mg ivakaftoru

Pacienti mohou zah4jit 1écbu v kterémkoli dni v tydnu.

Tento 1éCivy ptipravek se ma uzivat s jidlem obsahujicim tuk. Jidlo nebo svacina obsahujici tuk se ma
snist bezprostiedné pred uzitim davky nebo ihned po jejim uziti (viz bod 5.2).

Vynechana davka

Pokud od doby, kdy pacient ddvku obvykle uziva, uplynulo méné¢ nez 6 hodin, ma pacient planovanou
davku uzit s jidlem obsahujicim tuk. Pokud uplynulo vice nez 6 hodin, ma pacient pockat a uzit az
nasledujici planovanou davku. Davka se nema zdvojnasobovat, aby se nahradila vynechana davka.

Soubézné pouziti inhibitorii CYP3A4

Pokud se u pacientu, ktefi uzivaji pipravek Orkambi, zah4ji podavani inhibitort CYP3A, neni nutna
zadna uprava davky. Pokud se vSak zahajuje 1écba u pacientd, kteti uzivaji silné inhibitory CYP3A,
ma byt davka snizena po dobu prvniho tydne 1é¢by na jednu tabletu denné, aby byl zohlednén
indukéni ucinek lumakaftoru v ustaleném stavu. Po uplynuti této doby se ma pokrac¢ovat doporucenou
denni davkou (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Zahajeni 1écby u pacienti uZivajicich silné inhibitory CYP3A

Vek Sila 1. tyden 0d 2. tydne
1é¢by
6 a5 < 12 let .100 mg lumakaftoru /125 mg 0d 8. dne mé davka
ivakaftoru 1 tableta odpovidat doporucent
. 200 mg lumakaftoru /125 mg denné P - OOP
12 let a vice . denni davce.
ivakaftoru

Pokud se pfi uzivani silnych inhibitord CYP3A 1é¢ba pierusi na dobu delsi nezZ jeden tyden a opét se
zahaji, ma se po dobu prvniho tydne znovuzahajené 1écby davka sniZit na jednu tabletu denné (viz
tabulka 2). Po uplynuti této doby se ma pokracovat doporucenou denni davkou (viz bod 4.5).

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou az stfedn¢ téZkou poruchou funkce ledvin neni nutné zadna tuprava davky.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu niz$i nebo rovna 30 ml/min) nebo
u pacientii v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz
body 4.4 a 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A podle Childa a Pugha) neni nutné zadna uprava
davky. U pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa a Pugha) se
doporucuje snizit davku.

S pouzitim tohoto 1é¢ivého piipravku u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa
a Pugha) nejsou Zadné zkusenosti, ale ocekava se, ze expozice bude vyssi nez u pacientl se stfedné
tézkou poruchou funkce jater. Proto se ma ptipravek Orkambi u pacientl s tézkou poruchou funkce
jater pouzivat po zvazeni rizik a ptinosi 1é¢by s opatrnosti, ve snizené davce (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Upravy davkovani pro pacienty se stiedné t&zkou nebo t&Zkou poruchou funkce jater naleznete
v tabulce 3.

Tabulka 3: Doporucené upravy davek pro pacienty se stfedné téZkou nebo téZkou poruchou
funkce jater

Celkova denni davka
Stiedné tézka (tiida B Tézka (tiida C podle
podle Childa a Pugha) Childa a Pugha)
Vék Sila
Rano Vecer Réno Vecer
6az<12let 100 mg !umakaftoru/ 1 tableta 1 tableta
125 mg ivakaftoru x o x
2 tablety 1 tableta nebo méné | nebo méné
. 200 mg lumakaftoru / . .
12 let a vice . casto Casto
125 mg ivakaftoru

* Intervaly mezi davkami se maji upravit podle klinické odpovédi a snaenlivosti, frekvenci podavani lze sniZit u ranni
i veCerni davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Orkambi u déti ve véku do 1 roku nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pacienty je nutné poucit, aby polykali tablety vcelku. Pacienti nesmi tablety zvykat, lamat ani
rozpoustet.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pacienti s CF, ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR

Kombinace lumakaftor/ivakaftor neni uc¢inna u pacientti s CF, ktefi jsou nosi¢i mutace F508del na
jedné alele a soucasné jsou na druhé alele nosi¢i mutace, o niz se predpoklada, Zze vede k nedostate¢né
tvorbé proteinu CFTR, nebo in vitro neodpovida na ivakaftor (viz bod 5.1).



Pacienti s CF, ktefi jsou nosi¢i mutace ovlivitujici otevirani kanalu (tfidy III) v genu CFTR

Kombinace lumakaftor/ivakaftor nebyla hodnocena u pacientt s CF, ktefi jsou nosi¢i mutace
ovlivilyjici otevirani kanalt (tfidy I1I) v genu CFTR na jedné alele, s mutaci nebo bez mutace F508del
na druhé alele. JelikoZ expozice ivakaftoru je pfi podavani v kombinaci s lumakaftorem velmi
vyznamn¢ snizena, nema se kombinace lumakaftor/ivakaftor u téchto pacientli pouZzivat.

Respiraéni nezddouci G¢inky

Respiracni nezadouci ucinky (napt. Hrudni diskomfort, dyspnoe, bronchospasmus, a abnormalni
dychani) byly Cast&jsi v prubéhu zahajovani terapie lumakaftorem/ivakaftorem. Zavazné respiracni
piihody byly Castéji pozorovany u pacientti s hodnotou objemu usilovného vydechu za 1 sekundu
vyjadfenou v procentech ptedpokladané hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in

1 second, ppFEV 1) <40 a mohou vést k pferuseni podavani l1é¢ivého ptipravku. Klinické zkusenosti

u pacienti s hodnotou ppFEV| <40 jsou omezené a v prib¢hu zahajovani terapie se doporucuje tyto
pacienty dale sledovat (viz bod 4.8). Po zahajeni 1é¢by lumakaftorem/ivakaftorem byl také u nékterych
pacientl pozorovan prechodny pokles hodnoty FEV|. Nejsou zadné zkuSenosti se zahajenim 1écby
lumakaftorem/ivakaftorem u pacientl s plicni exacerbaci a neni vhodné u pacientu s plicni exacerbaci
1é¢bu zahajovat.

Ucinek na krevni tlak

U nékterych pacientti [é€enych lumakaftorem/ivakaftorem byl pozorovan zvySeny krevni tlak.
V prubéhu 1écby se ma krevni tlak pravidelné sledovat u vSech pacientt (viz bod 4.8).

Pacienti s pokro¢ilym onemocnénim jater

U pacientli s CF mohou byt pfitomny abnormality funkce jater vEetn€ pokrocilého onemocnéni jater.
U nékterych pacientt s pokro¢ilym onemocnénim jater bylo hlaSeno zhorSeni funkce jater. U pacientt
s CF s preexistujici cirhozou jater s portalni hypertenzi, ktefi uzivali lumakaftor/ivakaftor, byla
hlasena dekompenzace jater, véetné selhani jater vedouciho k umrti. Kombinace lumakaftor/ivakaftor
se ma pouzivat u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim jater s opatrnosti a pouze, pokud se
predpoklada, ze ptinosy 1écby prevazi nad riziky. Pokud se u téchto pacientli pouziva
lumakaftor/ivakaftor, maji se pacienti po zahajeni 1écby pecliveé sledovat a davka se ma snizit (viz
body 4.2, 4.8 a 5.2).

Hepatobiliarni nezddouci 0¢inky

U pacientt s CF uzivajicich lumakaftor/ivakaftor byly ¢asto hlaseny zvySené hladiny aminotransferaz.
V nékterych ptipadech byla tato zvySeni spojena se soubéznym zvySenim hladiny celkového bilirubinu
v séru. Zvyseni hladin aminotransferaz bylo castéji pozorovano u pediatrickych pacientii nez

u dospélych pacienti (viz bod 4.8).

Jelikoz nelze vyloucit spojeni s poSkozenim jater, doporucuje se pred zahajenim 1écby
lumakaftorem/ivakaftorem, kazdé 3 mésice v prib&hu prvniho roku 1é¢by a potom jednou za rok
provadét funkéni jaterni testy (ALT, AST a bilirubin). U pacientd se zvySenymi hladinami ALT, AST
nebo bilirubinu v anamnéze je nutné zvazit Castéjsi sledovani.

V ptipadé vyznamného zvysSeni hladin ALT nebo AST se zvySenim nebo bez zvyseni hladiny
bilirubinu (bud’ ALT nebo AST > 5% horni hranice normalnich hodnot [upper limit of normal, ULN],
nebo ALT nebo AST > 3x ULN s hladinou bilirubinu > 2x ULN a/nebo klinickou Zloutenkou) se ma
podavani lumakaftoru/ivakaftoru ukoncit a maji se peclivé provadét laboratorni vysetfeni, dokud
abnormality nevymizi. Je nutné provést fadné vySetieni moznych pfi¢in a pacienta peclive sledovat

s ohledem na klinickou progresi. Po Gpravé zvySenych hladin aminotransferaz je nutné zvazit pfinosy
a rizika dal$iho podavani ptipravku (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).



Deprese

U pacientli lécenych lumakaftorem/ivakaftorem byly hlaSeny deprese (vEetn€ sebevrazednych
myslenek a pokusu o sebevrazdu), které se obvykle objevily do tii mesicti od zahajeni 1é¢by

a u pacientl s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V nékterych ptipadech bylo pozorovano
zlepSeni pfiznakl po sniZzeni davky nebo pieruseni 1é€by. Pacienti (a peCovatelé) maji byt upozornéni
na potiebu sledovani depresivni nalady, sebevrazednych myslenek nebo neobvyklych zmén chovani
a na nutnost vyhledat 1ékai'skou pomoc v ptipadé vyskytu téchto ptiznaku.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

Substraty CYP3A

Lumakaftor je silnym induktorem CYP3A. Soubézné podéavani se senzitivnimi substraty CYP3A nebo
se substraty CYP3A s tizkym terapeutickym indexem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pti soubézném podavani s ptipravkem Orkambi se na hormonalni kontraceptiva, zahrnujici
kontraceptiva peroralni, injek¢ni, transdermalni a implantabilni, nema spoléhat jako na uc¢innou
metodu antikoncepce (viz bod 4.5).

Silné induktory CYP3A4

Ivakaftor je substratem CYP3A4 a CYP3AS. Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A (napf.
Rifampicinem, tfezalkou teckovanou [Hypericum perforatum]) se proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Pti pouzivani lumakaftoru/ivakaftoru u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti
v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Katarakty

U pediatrickych pacientii 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a ivakaftorem v monoterapii byly
hlaseny ptipady ziskaného zékalu o¢ni Cocky bez vlivu na zrak. Prestoze v nékterych piipadech byly
ptitomny dalsi rizikové faktory (napt. Podavani kortikosteroidti a ozareni), nelze vyloucit mozné
riziko, které Ize prisoudit ivakaftoru (viz bod 5.3). U pediatrickych pacientl, u kterych se zahajuje
1é¢ba lumakaftorem/ivakaftorem, se doporucuji vstupni a nasledna oftalmologicka vySetfeni.

Pacienti po transplantaci organu

Kombinace lumakaftor/ivakaftor nebyla hodnocena u pacientt s CF, kteti podstoupili transplantaci
organtl. Proto se pouziti u pacientli po transplantaci nedoporucuje. Interakce s imunosupresivy viz
bod 4.5.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Na zakladé expozice a indikovanych davek je profil interakci povazovan za shodny pro vsechny sily
a lékové formy.

Pti podavani v monoterapii je lumakaftor silnym induktorem CYP3A a ivakaftor slabym inhibitorem
CYP3A. Jiné 1écivé ptipravky mohou mit pfi soubéZzném podavani potencial ovlivnit

lumakaftor/ivakaftor, a také kombinace lumakaftor/ivakaftor miize ovlivnit jiné 1é¢ivé pfipravky.
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Potencial jinych 1é¢ivych pfipravkia ovlivnit lumakaftor/ivakaftor

Inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani lumakaftoru/ivakaftoru s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, nem¢lo vliv
na expozici lumakaftoru, ale 4,3nasobn¢ zvysilo expozici ivakaftoru. Vzhledem k indukénimu tucinku
lumakaftoru na CYP3A se neoCekava, ze v ustaleném stavu by Cista expozice ivakaftoru pii
soub&zném podavani s inhibitorem CYP3A pfesahla jeho Cistou expozici pfi podavani bez
lumakaftoru, v davce 150 mg kazdych 12 hodin, coz je schvalena davka ivakaftoru v monoterapii.

Pokud se u pacientd, kteti uzivaji lumakaftor/ivakaftor, zah4ji podavani inhibitortt CYP3A, neni nutna
zadna uprava davky. Pokud se v§ak podavani lumakaftoru/ivakaftoru zahajuje u pacientti uzivajicich
siln¢ inhibitory CYP3A, ma se davka upravit (viz body 4.2 a 4.4).

Pti podavani se stfedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A neni doporucena zadna Gprava davky.

Induktory CYP3A

Soubézné podavani lumakaftoru/ivakaftoru s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A, mélo
minimalni ucinek na expozici lumakaftoru, ale snizilo expozici (plochu pod kiivkou zavislosti
koncentrace na ¢ase, area under the concentration-time curve, AUC) ivakaftoru o 57 %. Proto se
soub&zné podavani lumakaftoru/ivakaftoru a silnych induktori CYP3A nedoporucuje (viz body 4.2
ad4).

Pti podavani se stfedné silnymi nebo slabymi induktory CYP3A neni doporucena zadna uprava davky.

Potencial lumakaftoru/ivakaftoru ovlivnit jiné 1é¢ivé pripravky

Substraty CYP3A4

Lumakaftor je silnym induktorem CYP3A. Ivakaftor je pfi podavani v monoterapii slabym
inhibitorem CYP3A. Predpoklada se, ze ¢istym tGéinkem terapie lumakaftorem/ivakaftorem bude silna
indukce CYP3A. Proto mlize soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru a substratit CYP3A snizit
expozici téchto substrat (viz bod 4.4).

Substraty P-gp

In vitro studie naznacuji, Ze lumakaftor ma potencial jak inhibovat, tak indukovat P-gp. Krom¢ toho
bylo v klinické studii s ivakaftorem v monoterapii prokazéano, ze ivakaftor je slabym inhibitorem P-gp.
Proto muze soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru a substrati P-gp (napt. Digoxinu) zménit
expozici téchto substrati.

Substraty CYP2B6 a CYP2C

Interakce se substraty CYP2B6 a CYP2C nebyly v podminkach in vivo hodnoceny. In vitro studie
naznacuji, ze lumakaftor ma potencidl indukovat CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19; inhibice
CYP2C8 a CYP2C9 vsak také byla pozorovana in vitro. Kromé toho in vitro studie naznacuji, ze
ivakaftor mtize inhibovat CYP2C9. Proto muze soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru zmenit (tj.
Bud’ zvysit nebo snizit) expozici substrati CYP2C8 a CYP2(C9, snizit expozici substrati CYP2C19,
a zna¢né snizit expozici substrati CYP2B6.

Potencial lumakaftoru/ivakaftoru interagovat s transportéry

Experimenty in vitro prokazuji, ze lumakaftor je substratem proteinu rezistence karcinomu prsu
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Soubézné podavani pripravku Orkambi s 1é¢ivymi
ptipravky, které inhibuji BCRP, mtze zvysit plazmatickou koncentraci lumakaftoru. Lumakaftor



inhibuje transportér organickych aniontl (organic anion transporter, OAT) 1 a 3. Lumakaftor a
ivakaftor jsou inhibitory BCRP. Soub&zné podavani ptipravku Orkambi s 1é¢ivymi piipravky, které
jsou substraty pro transport OAT1/3 a BCRP mize zvysit plazmatické koncentrace téchto 1éCivych
ptipravkt. Lumakaftor a ivakaftor nejsou inhibitory OATP1B1, OATP1B3 a transportéru organickych
kationtl (organic cation transporter, OCT) 1 a 2. Ivakaftor neni inhibitorem OAT1 a OAT3.

Potvrzené a jiné potencialné vyznamné interakce

V tabulce 4 jsou uvedeny potvrzené nebo predpokladané Géinky lumakaftoru/ivakaftoru na jiné 1é¢ivé
ptipravky nebo Gcinky jinych lécivych pripravkt na lumakaftor/ivakaftor. Informace uvedené

v tabulce 4 jsou vétSinou ziskané ze studii in vitro. Doporuceni uvedena ve sloupci ,,Klinicka
poznamka“ v tabulce 4 vychazeji ze studii interakei, klinické relevance nebo predpokladanych
interakci vzhledem k cestam eliminace. Na prvnim misté jsou uvedeny interakce, které maji nejvyssi

klinickou relevanci.

Tabulka 4: Potvrzené a jiné potencialné vyznamné interakce — doporuceni tykajici se davky pri
pouziti lumakaftoru/ivakaftoru s jinymi lé¢ivymi pripravky

Trida soubézné
podavaného
1é¢ivého
pripravku:
Nazev lé¢ivé latky | Udinek Klinicka poznamka
SoubéZné podavané 1écivé pripravky s nejvyssi klinickou relevanci
Antialergika:
montelukast « LUM, IVA
| montelukast Neni doporucena zadna uprava davky montelukastu.
Kvli indukénimu Pti soub&Zném podavani
ucinku LUM na s lumakaftorem/ivakaftorem se mé provadét
CYP3A/2C8/2C9 ptimétené klinické sledovani podle uvazeni.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor miize snizit
expozici montelukastu, coz mtze snizit jeho
ucinnost.
fexofenadin «— LUM, IVA
1 nebo | fexofenadin | Pro dosaZeni pozadovaného klinického Gc¢inku mtize
Kvili potencialni byt nutna uprava davky fexofenadinu. Kombinace
indukei ¢i inhibici lumakaftor/ivakaftor mize ménit expozici
P-gp fexofenadinu.
Antibiotika:
klarithromycin, < LUM Pti zahajovani 1é¢by klarithromycinem nebo
telithromycin T IVA telithromycinem u pacientll uzivajicich
Kvili inhibi¢nimu lumakaftor/ivakaftor neni doporucena zadna iprava
ucinku davky lumakaftoru/ivakaftoru.
klarithromycinu,
telithromycinu na
CYP3A




Trida soubézné

podavaného
1é¢ivého
pripravku:
Nazev lé¢ivé latky | Udinek Klinicka poznamka
| Klarithromycin, Pti zahajovani 1é¢by lumakaftorem/ivakaftorem
telithromycin u pacientd uzivajicich klarithromycin nebo
Kvili indukénimu telithromycin se mé davka lumakaftoru/ivakaftoru
uc¢inku LUM na po dobu prvniho tydne snizit na jednu tabletu denn¢.
CYP3A
Ma se zvazit alternativa k témto antibiotiklim, napft.
azithromycin. Kombinace lumakaftor/ivakaftor
mize snizit expozici klarithromycinu
a telithromycinu, coz mize snizit jejich u¢innost.
erythromycin <~ LUM Pti soubézném podavani s erythromycinem neni
1T IVA doporucéena zadna Gprava davky
Kvuli inhibi¢nimu lumakaftoru/ivakaftoru.
ucinku erythromycinu
na CYP3A
| erythromycin Ma se zvazit alternativa k erythromycinu, napft.
Kvili indukénimu azithromycin. Kombinace lumakaftor/ivakaftor
ucinku LUM na muze snizit expozici erythromycinu, coZ mize snizit
CYP3A jeho tcinnost.
Antiepileptika:
karbamazepin, <~ LUM
fenobarbital, | IVA
fenytoin Kvili indukénimu
ucinku téchto
antiepileptik na
CYP3A
| karbamazepin, Soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru s t€mito
fenobarbital, fenytoin | antiepileptiky se nedoporucuje. Expozice ivakaftoru
Kvili indukénimu a antikonvulziva miiZze byt vyznamn¢ sniZena, coz
ucinku LUM na muze snizit u¢innost obou lé¢ivych latek.
CYP3A
Antimykotika:
itrakonazol*, < LUM Pti zahajovani 1é¢by t€émito antimykotiky u pacientt
ketokonazol, TIVA uzivajicich lumakaftor/ivakaftor neni doporucena
posakonazol, Kviili inhibi¢nimu zadna uprava davky lumakaftoru/ivakaftoru.
vorikonazol ucinku téchto
antimykotik na
CYP3A
| itrakonazol, Pti zahajovéni 1écby lumakaftorem/ivakaftorem
ketokonazol, u pacientti uzivajicich tato antimykotika se ma
vorikonazol davka lumakaftoru/ivakaftoru na dobu prvniho tydne
Kwvili indukénimu snizit na jednu tabletu denn¢.
ucinku LUM na
CYP3A




Trida soubézné
podavaného
1é¢ivého
pripravku:

Nazev léCivé latky

Uc¢inek

Klinickd poznamka

| posakonazol
Kvuli indukénimu
ucinku LUM na UGT

Soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru s témito
antimykotiky se nedoporucuje. Pokud je nezbytné
tyto 1é¢ivé pripravky podévat, je nutné pacienty
peclivé sledovat kvili prilomovym mykotickym
infekcim. Kombinace lumakaftor/ivakaftor mize
snizit expozici téchto antimykotik, coz mtze snizit
jejich ui€innost.

flukonazol

«— LUM

T IVA

Kvuli inhibiénimu
ucinku flukonazolu na
CYP3A

Pti soubéZzném podavani s flukonazolem neni
doporucena zadna tiprava davky
lumakaftoru/ivakaftoru.

| flukonazol

Kwvili indukénimu
uéinku LUM;
flukonazol se
vylucuje prevazné
renalni exkreci

v nezméneéné forme;
v pfitomnosti silnych
induktord vSak bylo
pozorovano mirné
sniZeni expozice

Muze byt nutna vyssi davka flukonazolu, aby bylo
dosazeno pozadovaného klinického ucinku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor miize snizit
expozici flukonazolu, coZ miize snizit jeho u¢innost.

flukonazolu

Protizanétliva 1éciva:

ibuprofen « LUM, IVA
| ibuprofen Muze byt nutna vyssi davka ibuprofenu, aby bylo
Kvili indukénimu dosazeno pozadovaného klinického ucinku.
ucinku LUM na Kombinace lumakaftor/ivakaftor miize snizit
CYP3A/2C8/2C9 expozici ibuprofenu, coz mize snizit jeho Gi¢innost.

Antimykobakterialni 1é¢iva:

rifabutin, «— LUM

rifampicin®, | IVA

rifapentin Kvili indukénimu

ucinku
antimykobakterialnich
lé¢iv na CYP3A
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Trida soubézné
podavaného
1é¢ivého
pripravku:
Nazev léCivé latky

Uc¢inek

Klinickd poznamka

| rifabutin

Kvuli indukénimu
ucinku LUM na
CYP3A

Soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru s témito
antimykobakteriadlnimi 1é¢ivy se nedoporucuje.
Expozice ivakaftoru bude snizena, coz mize snizit
ucinnost lumakaftoru/ivakaftoru.

Muze byt nutné vyssi davka rifabutinu, aby bylo
dosazeno pozadovaného klinického ucinku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor miize snizit
expozici rifabutinu, coz miize snizit jeho ucinnost.

<> rifampicin,

rifapentin
Benzodiazepiny:
midazolam, < LUM, IVA
triazolam

| midazolam,
triazolam

Kvuli indukénimu
ucinku LUM na
CYP3A

Soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru s t€émito
benzodiazepiny se nedoporucuje. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor snizi expozici midazolamu

1 triazolamu, coZ snizi jejich u€innost.

Hormonalni kontraceptiva:

ethinylestradiol, | ethinylestradiol, Na hormonalni kontraceptiva, zahrnujici
norethindron a jiné | norethindron a jiné kontraceptiva peroralni, injek¢ni, transdermalni
progestogeny progestogeny a implantabilni, se pfi soubézném podavani
Kvili indukénimu s lumakaftorem/ivakaftorem nema spoléhat jako na
uc¢inku LUM na ucinnou metodu antikoncepce. Kombinace
CYP3A/UGT lumakaftor/ivakaftor mize snizit expozici
hormonalnich kontraceptiv, coz miiZe snizit jejich
ucinnost.
Imunosupresiva:
cyklosporin, «— LUM, IVA
everolimus,
sirolimus,
takrolimus
(pouzivané po
transplantaci
organt)

| cyklosporin,

everolimus, sirolimus,

takrolimus

Kvuli indukénimu
ucinku LUM na
CYP3A

Soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru s t€émito
imunosupresivy se nedoporucuje. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor snizi expozici téchto
imunosupresiv, coZ muze snizit jejich t¢innost.
Pouziti lumakaftoru/ivakaftoru u pacientt po
transplantaci organti nebylo hodnoceno.

Inhibitory protonové pumpy:

esomeprazol,
lansoprazol,
omeprazol

— LUM, IVA
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Trida soubézné

podavaného

1é¢ivého

pripravku:

Nazev lé¢ivé latky | Udinek Klinicka poznamka
| esomeprazol, MuizZe byt nutna vyssi davka téchto inhibitort
lansoprazol, protonové pumpy, aby bylo dosazeno pozadovaného
omeprazol klinického uc¢inku. Kombinace lumakaftor/ivakaftor
Kvili indukénimu muze sniZit expozici téchto inhibitort protonové
uc¢inku LUM na pumpy, coZz muze snizit jejich G¢innost.
CYP3A/2C19

Rostlinné pripravky:

ttezalka teCkovana | < LUM Soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru s tfezalkou

(Hypericum | IVA teCkovanou se nedoporucuje. Expozice ivakaftoru

perforatum) Kwvili indukénimu bude snizena, coz mize snizit i¢innost

ucinku trezalky

lumakaftoru/ivakaftoru.

teCkované na CYP3A
Jiné soubéZné podavané 1éCivé piipravy s klinickou relevanci
Antiarytmika:
digoxin « LUM, IVA
1 nebo | digoxin Je tfeba sledovat sérové hladiny digoxinu a davka se
Kwvili potencialni ma titrovat, aby se dosahlo pozadovaného
indukci nebo inhibici | klinického u¢inku. Kombinace lumakaftor/ivakaftor
P-gp muze zmenit expozici digoxinu.
Antikoagulancia:
dabigatran < LUM, IVA
1 nebo | dabigatran Pti soub&zném podavani
Kwviili potencidlni s lumakaftorem/ivakaftorem ma probihat
indukci nebo inhibici | odpovidajici klinické sledovani. Pro dosazeni
P-gp pozadovaného klinického t¢inku miize byt nutna
uprava davky dabigatranu. Lumakaftor/ivakaftor
muze ménit expozici dabigatranu.
warfarin «— LUM, IVA
1 nebo | warfarin Pokud je nutné soub&zné podavani warfarinu
Kviili potencidlnimu | s lumakaftorem/ivakaftorem, ma se sledovat
indukénimu nebo mezinarodni normalizovany pomér (international
inhibi¢nimu G¢inku normalised ratio, INR). Kombinace
LUM na CYP2C9 lumakaftor/ivakaftor mize zmenit expozici
warfarinu.
Antidepresiva:
citalopram, «— LUM, IVA
escitalopram,
sertralin
| citalopram, MuzZe byt nutna vyssi davka téchto antidepresiv, aby
escitalopram, sertralin | bylo dosazeno pozadovaného klinického ucinku.
Kwvili indukénimu Kombinace lumakaftor/ivakaftor miize snizit
ucinku LUM na expozici téchto antidepresiv, coz miize snizit jejich
CYP3A/2C19 ucinnost.
bupropion « LUM, IVA
| bupropion MuzZe byt nutna vyssi davka bupropionu, aby bylo
Kvili indukénimu dosazeno pozadovaného klinického ucinku.
ucinku LUM na Kombinace lumakaftor/ivakaftor miize snizit
CYP2B6 expozici bupropionu, coz miize snizit jeho ucinnost.
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Trida soubézné
podavaného
1é¢ivého
pripravku:
Nazev léCivé latky

Uc¢inek

Klinickd poznamka

Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci:

methylprednisolon,
prednison

« LUM, IVA

| methylprednisolon,
prednison

Kvili indukénimu
ucinku LUM na
CYP3A

Muze byt nutna vyssi davka téchto kortikosteroida
pro systémovou aplikaci, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického t¢inku. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor mize snizit expozici
methylprednisolonu a prednisonu, coZ muze sniZit
jejich ti€innost.

Antagonisté H2-receptori:

ranitidin

— LUM, IVA

1 nebo | ranitidinu
Kwviili mozné indukei
nebo inhibici P-gp

MuzZe byt nutna uprava davky ranitidinu, aby bylo
dosazeno pozadovaného klinického ucinku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor mtize zménit
expozici ranitidinu.

Peroralni antidiabetika:

repaglinid

« LUM, IVA

| repaglinid Muze byt nutna vyssi davka repaglinidu, aby bylo
Kvili indukénimu dosazeno pozadovaného klinického ucinku.

ucinku LUM na Kombinace lumakaftor/ivakaftor mtize snizit
CYP3A/2C8 expozici repaglinidu, coz mize snizit jeho ti€innost.

Poznamka: 1 = zvySeni, | = sniZeni, <> = beze zmény; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
* Podle studii klinickych interakci. VSechny ostatni uvedené interakce jsou predpokladané.

Falesné pozitivni vysledky testu na pritomnost THC v moci

U pacientli uzivajicich ptipravek Orkambi byly hlaseny ptipady fale$né pozitivnich screeningovych

metodu pro jejich potvrzeni.

Pediatrickd populace

.....

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani lumakaftoru/ivakaftoru téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie vyvojové a reprodukeni toxicity s lumakaftorem

a ivakaftorem na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé G¢inky, pfi¢emz ucinky byly
zaznamenany pouze s ivakaftorem pti davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Podavani
lumakaftoru/ivakaftoru v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje, pokud klinicky stav
matky nevyZzaduje 1écbu lumakaftorem/ivakaftorem.
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Kojeni

Omezené udaje ukazuji, Ze se ivakaftor a lumakaftor vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zéklade posouzeni prospé$nosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro Zenu je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1é¢bu.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich lumakaftoru a/nebo ivakaftoru na fertilitu u ¢lovéka.
Lumakaftor nemél u samcti a samic potkana zadny vliv na parametry fertility a reprodukéni
vykonnosti. Ivakaftor zhor$il u samcti a samic potkana parametry fertility a reprodukéni vykonnosti
(viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ivakaftor, ktery je jednou z 1é¢ivych slozek ptipravku Orkambi, m& maly vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje. Ivakaftor mize zpisobit zavrat’ (viz bod 4.8).

Pacienti, u kterych se zavrat’ pii uzivani ptipravku Orkambi objevi, musi byt pouceni, aby nefidili
dopravni prostfedky ani neobsluhovali stroje, dokud pfiznaky nevymizi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky jsou dyspnoe (14,0 %), prijem (11,0 %) a nauzea (10,2 %).

Mezi zavazné nezadouci U€inky patiily hepatobiliarni ptihody, napt. zvysené hladiny aminotransferaz
(0,5 %), cholestaticka hepatitida (0,3 %) a jaterni encefalopatie (0,1 %).

Seznam nezadoucich Géinku v tabulce

Nezadouci ucinky zaznamenané v placebem kontrolovanych studiich faze 3 trvajicich 24 tydni
(studie 809-103 a 809-104) u pacientl ve véku od 12 let a v placebem kontrolované studii trvajici

24 tydni u pacientll ve véku 6 az mén¢ nez 12 let (studie 809-109), ktefi jsou homozygotnimi nosic¢i
mutace F508del v genu CFTR, jsou uvedeny v tabulce 5 a jsou sefazeny podle tfid organovych
systémil a frekvence. Nezadouci ti¢inky pozorované u samotného ivakaftoru jsou také uvedeny

v tabulce 5. Nezadouci t€inky jsou uvedeny podle klasifikace frekvenci podle databaze MedDRA:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 5: Nezadouci ucinky u pacienti lé¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a u pacientt
1é¢enych pouze ivakaftorem

Tiida organovych systémii Frekvence Nezadouci udinky
Infekce a infestace velmi Casté Nazofaryngitida*
Casté Infekce hornich cest dychacich, rinitida
Psychiatrické poruchy neni zndmo Deprese
Cévni poruchy méng¢ Casté Hypertenze
Poruchy nervového systému | velmi Casté Bolest hlavy, zavrat™*
méng Casté Hepatické encefalopatief
Poruchy ucha a labyrintu Casté Bolest ucha*, usni diskomfort*, tinitus*,
hyperemie bubinku*, vestibularni porucha*
méng Casté Usni kongesce*
Respiracni, hrudni velmi Casté Nosni kongesce, dyspnoe, produktivni kasel,
a mediastinalni poruchy zvySené vylucovani hlenu
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Tiida organovych systémii Frekvence Nezadouci udinky

Casté Abnormalni dychani, orofaryngealni bolest,
kongesce vedlejsich nosnich dutin*, rinorea,
faryngealni erytém*, bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy velmi Casté Bolest bricha*, bolest horni poloviny bficha,
prijem, nauzea
dasté Flatulence, zvraceni
Poruchy jater a zlu€ovych Casté ZvySené hladiny aminotranferdz
cest méng¢ Casté Cholestaticka hepatitidaf
Poruchy kuze a podkozni Casté Vyrazka
tkané
Poruchy reprodukéniho Casté Nepravidelnd menstruace, dysmenorea,
systému a prsu metroragie, utvar v prsu*
meéng¢ Casté Menoragie, amenorea, polymenorea, zanét

prsu*, gynekomastie*, porucha bradavky*,
bolest bradavky*, oligomenorea

velmi Casté Bakterie ve sputu*®
Vysetfeni Casté Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi
méng Casté Zvyseny krevni tlak

*Nezadouci Gcinky a jejich frekvence pozorované u pacientli s monoterapii ivakaftorem v klinickych studiich
T 1 pacient ze 738
1 2 pacienti ze 738

Udaje o bezpeénosti od 1 029 pacientt ve véku od 12 let, kteff jsou homozygotnimi nosi¢i mutace
F508del v genu CFTR, 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem po dobu az dalSich 96 tydnd v dlouhodobé
pokracovaci studii bezpecnosti a Gcinnosti (studii 809-105) byly podobné jako udaje v placebem
kontrolovanych studiich trvajicich 24 tydnt (viz bod 5.1).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hepatobiliarni nezadouci ucinky

V pribéhu studii 809-103 a 809-104 byla incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo
AST) > 8x ULN 0,8 % u pacientt uzivajicich lumakaftor/ivakaftor a 0,5 % u pacientd uzivajicich
placebo, > 5x ULN 2,0 %, resp. 1,9 % a > 3x ULN 5,2 %, resp. 5,1 %. Incidence nezadoucich ucink
spojenych s aminotransferazami byla 5,1 % u pacientl 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a 4,6 %

u pacientt, kterym bylo podavano placebo. U 7 pacientd, ktefi byli 1éCeni lumakaftorem/ivakaftorem,
se objevily zavazné nezadouci U¢inky spojené s jatry se zvySenymi hladinami aminotransferaz,
pfi¢emz u 3 z nich byla soucasné zvysena hladina celkového bilirubinu. Po ukonéeni podavani
lumakaftoru/ivakaftoru se hodnoty funk¢nich jaternich test u vSech pacientii vratily k hodnotadm na
zacatku studie nebo se vyrazné zlepsily (viz bod 4.4).

Ze 7 pacientl s preexistujici cirhdzou a/nebo portalni hypertenzi, ktefi uzivali lumakaftor/ivakaftor

v placebem kontrolovanych studiich faze 3, byly zhorSeni funkce jater se zvySenymi hladinami ALT,
AST a bilirubinu a jaterni encefalopatie pozorovany u jednoho pacienta. Piihoda se objevila do 5 dnti
od zah4jeni podavani kombinace lumakaftor/ivakaftor a vymizela po ukonceni jejitho podéavani (viz
bod 4.4).

U pacientl s CF s preexistujici cirhdzou jater s portalni hypertenzi, ktefi byli 1é¢eni
lumakaftorem/ivakaftorem, byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny ptipady dekompenzace jater,
vcetné selhani jater vedouciho k imrti (viz bod 4.4).

Respiracni nezadouci ucinky

V prubéhu studii 809-103 a 809-104 byla incidence respiracnich nezadoucich ucinkd (napt. Hrudniho
diskomfortu, dyspnoe, bronchospasmu a abnormalniho dychani) 26,3 % u pacientt 1écenych
lumakaftorem/ivakaftorem v porovnani se 17,0 % pacientt, ktefi uzivali placebo. Incidence téchto
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nezadoucich u¢inkd byla ¢astéjsi u pacientd s niz§i hodnotou FEV| pied 1é€bou. Priblizné tii ¢tvrtiny
piihod zacaly v prub&hu prvniho tydne 1é¢by a u vétsiny pacient vymizely bez pieruSeni 1éCby.
Vétsina nezadoucich ucinkd byla mirného az stiedné té¢zkého charakteru, nebyla zavazna a nevedla
k ukonceni 1écby (viz bod 4.4).

V prubéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3b (studie 809-011 [¢ast B]) u 46 pacient ve véku
od 12 let s pokrocilym plicnim onemocnénim (ppFEV| < 40) [primérnd hodnota ppFEV na zacatku
studie 29,1 (rozmezi: 18,3 az 42,0)] byla incidence respira¢nich nezadoucich ucinkd 65,2 %.

V podskuping 28 pacientt, kterym byla podavana uplna avodni davka lumakaftoru/ivakaftoru

(2 tablety kazdych 12 hodin), byla incidence 71,4 % a u 18 pacientt, kterym byla podavana snizena
uvodni davka lumakaftoru/ivakaftoru (1 tableta kazdych 12 hodin po dobu az 2 tydnt s néslednym
zvySenim na uplnou davku), byla incidence 55,6 %. Z pacientti, kterym byla podavana iplna tvodni
davka lumakaftoru/ivakaftoru, doslo u jednoho pacienta k zdvaznému respiracnimu nezadoucimu
ucinku, u tii pacientl byla nasledné davka sniZena a u tii pacientl byla 1écba ukoncena. U pacientt,
jejichz tvodni davka byla polovi¢ni, nebyly zaznamenany zadné zavazné respiracni nezadouci G¢inky,
snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).

Abnormality menstruace

V priubéhu studii 809-103 a 809-104 byla incidence kombinovanych abnormalit menstruace
(amenorey, dysmenorey, menoragie, nepravidelné menstruace, metroragie, oligomenorey

a polymenorey) 9,9 % u pacientek 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a 1,7 % u Zen 1é¢enych
placebem. Tyto menstruacni piihody se objevovaly Castéji v podskuping pacientek, které uzivaly
hormonalni kontraceptiva (25,0 %) v porovnéni s pacientkami, které hormonalni kontraceptiva
neuzivaly (3,5 %), viz bod 4.5. VétSina téchto ti¢inkt byla lehkého nebo stiedné tézkého charakteru,
nebyla zavazna. U pacientek 1éCenych lumakaftorem/ivakaftorem piiblizné dvé tietiny téchto ¢inkd
vymizely a median doby trvani byl 10 dna.

Zvyseny krevni tlak

V priibéhu studii 809-103 a 809-104 byly nezddouci ucinky spojené se zvySenym krevnim tlakem
(napt. Hypertenze, zvySeny krevni tlak) hlaseny u 0,9 % (7/738) pacientti 1éCenych
lumakaftorem/ivakaftorem a u zadného z pacientu, kteti uzivali placebo.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni lumakaftorem/ivakaftorem (primérna hodnota systolického tlaku na
zacatku studie 114 mmHg a priméma hodnota diastolického tlaku na zac¢atku studie 69 mmHg), bylo
maximalni zvySeni primérné hodnoty systolického, resp. Diastolického krevniho tlaku oproti
pocatecni hodnot¢ 3,1 mmHg, resp. 1,8 mmHg. U pacientt, kteii uzivali placebo (primérna hodnota
systolického tlaku na za¢atku studie 114 mmHg a primérna hodnota diastolického tlaku na zacatku
studie 69 mmHg) bylo maximalni zvySeni primérné hodnoty systolického, resp. Diastolického
krevniho tlaku oproti pocatecni hodnoté 0,9 mmHg, resp. 0,9 mmHg.

Podil pacientt, u kterych byla alespon dvakrat zaznamenana hodnota systolického krevniho tlaku

> 140 mmHg nebo hodnota diastolického krevniho tlaku > 90 mmHg, byl 3,4 %, resp. 1,5 %

u pacientti 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem v porovnani s 1,6 % a 0,5 % u pacientu, kteti uzivali
placebo (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Udaje o bezpeénosti lumakaftoru/ivakaftoru byly vyhodnoceny u 46 pacientii ve véku od 1 roku do
méné nez 2 let (studie 809-122), 60 pacientli ve véku od 2 do 5 let (studie 809-115), u 161 pacientli ve
véku od 6 do méné nez 12 let (studie 809-011 a 809-109) a u 194 pacientti ve véku od 12 do 17 let

s CF, ktefi jsou homozygotnimi nosi¢i mutace F508del a kteti uzivali lumakaftor/ivakaftor

v klinickych studiich. Pacienti ve véku 12 az 17 let byli zahrnuti do studii 809-103 a 809-104.
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Celkovy bezpecnostni profil u téchto pediatrickych pacientl obecné odpovida bezpecnostnimu profilu
u dospélych pacientll. Jen malo vybranych nezadoucich u¢inkt bylo hlaseno specificky v pediatrické
populaci.

Udaje o dlouhodobé bezpeénosti z 96tydenni pokradovaci prodlouzené studie (studie 809-116)

u 57 pacientt ve véku od 2 let, kteti byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR, byly
obecné v souladu s 24tydenni predchozi studii u pacientii ve véku od 2 do 5 let (studie 809-115)

a s udaji o bezpecnosti u pacientd ve véku 6 az méné nez 12 let.

Udaje o dlouhodobé bezpeénosti z 96tydenni pokracovaci prodlouzené studie u 239 pacientii ve véku
od 6 let, ktefi byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508de! v genu CFTR (studie 809-110), byly obecné
v souladu s 24tydennimi pfedchozimi studiemi u pacientd ve véku od 6 do méné nez 12 let

(studie 809-011 a studie 809-109).

Popis vybranych nezddoucich u¢inkt u pacientt ve véku 6 az méné nez 12 let

Hepatobiliarni nezadouci ucinky

V prubéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3 u 58 pacientd ve véku 6 az méné nez 12 let
(studie 809-011) byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8, >5
a>3 x ULN 5,3 %, 8,8 %, a 19,3 %. U zadného z pacientti nebyla hladina bilirubinu > 2 x ULN.

Déavkovani lumakaftoru/ivakaftoru zlstalo zachovano nebo bylo po pferuseni tspésné obnoveno
u v8ech pacientt se zvy$enymi hladinami aminotransferaz, kromé 1 pacienta, ktery 1é¢bu ukon¢il.

V pribéhu 24tydenni placebem kontrolované klinické studie faze 3 u 204 pacientli ve véku 6 azZ méné
nez 12 let (studie 809-109) byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8§,
>5a>3x ULN 1,0 %, 4,9 %, a 12,6 % u pacientt uzivajicich lumakaftor/ivakaftor a 2,0 %, 3,0 %,

a 7,9 % u pacientti 1é¢enych placebem. U Zadného z pacientd nebyla hladina bilirubinu > 2 x ULN.
Dva pacienti ve skupin€ lumakaftoru/ivakaftoru a dva pacienti ve skupin¢ s placebem 1é¢bu ukoncili
kvuli zvySenym hladinam aminotransferaz.

Respiracni nezadouci ucinky

V prubéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3 (studie 809-011) u 58 pacientti ve véku 6 az méné
nez 12 let (primérna hodnota ppFEV, na zacatku studie 91,4) byla incidence respirac¢nich nezddoucich
ucinkd 6,9 % (4/58).

V prubéhu 24tydenni placebem kontrolované klinické studie faze 3 (studie 809-109) u pacientd ve
véku 6 az méné nez 12 let (primérna hodnota ppFEV| na zacatku studie byla 89,8) byla incidence
respirac¢nich nezadoucich ucinki 18,4 % u pacientl uzivajicich lumakaftor/ivakaftor a 12,9 %

u pacienti uzivajicich placebo. V prubéhu spirometrickych vySetieni vyhodnocovanych po podani
davky byl pozorovan pokles ppFEV na zacatku studie. U pacientli uzivajicich lumakaftor/ivakaftor
byla absolutni zména hodnot v ¢ase 4 az 6 hodin po davce oproti hodnotdm pied podanim davky

1. den -7,7 a 15. den -1,3. Pokles po podani davky byl vyrovnan v 16. tydnu.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani lumakaftorem/ivakaftorem neni k dispozici zadné specifické antidotum. Lécba
pfedavkovéani sestava z obecnych podplrnych opatieni zahrnujicich sledovani zivotnich funkci

a klinického stavu pacienta.

Nezadouci ucinky, které se v obdobi podavani vyssi nez terapeutické davky objevily s incidenci > 5 %
v porovnani s obdobim podavani terapeutické davky, byly bolest hlavy, generalizovana vyrazka

a zvySené hladiny aminotransferaz.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina Iéciva respiracniho systému, ATC kod: RO7AX30

Mechanismus t¢inku

Protein CFTR je chloridovy kanal pfitomny na povrchu epitelovych bunék mnoha organt. Mutace
F508del ovlivituje protein CFTR mnoha zplsoby, zejména zapfi¢inénim defektu pii tvorbé a presunu
proteinu v bunce, coz snizuje mnozstvi proteinu CFTR na bunééném povrchu. Na povrch bunky se
dostane pouze malé mnozstvi proteinu F508del-CFTR, které ma nizkou pravdépodobnost otevieni
kanalu (defektni otevirani kanalu). Lumakaftor je korektor proteinu CFTR, ktery ptisobi pfimo na
protein F508del-CFTR a zlepSuje jeho tvorbu a piesun v bufice, ¢imz dochazi ke zvySeni mnozstvi
funkénich proteinit CFTR na bunééném povrchu. Ivakaftor je potenciator proteinu CFTR, ktery
usnadnuje zvySeny transport chloridd potencovanim pravd€podobnosti otevieni kanalu proteinu CFTR
na bunéném povrchu. Kombinovanym G¢inkem lumakaftoru a ivakaftoru je zvySené mnozstvi

a zvysena funkcnost proteinu F508del-CFTR na bunééném povrchu, coz vede ke zvysenému
transportu chloridovych iontl. Pfesné mechanismy, kterymi lumakaftor zlepSuje tvorbu a presun
proteinu F508del-CFTR a ivakaftor potencuje protein F508del-CFTR, nejsou znamy.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na mnozstvi chloridii v potu

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 2 u pacientii s CF ve véku od 18 let
byly hodnoceny zmény mnozstvi chloridli v potu v odpovédi na podavani samotného lumakaftoru
nebo lumakaftoru v kombinaci s ivakaftorem. V této studii 10 pacienti (homozygotnich nosi¢t mutace
F508del-CFTR) dokoncilo 1écbu samotnym lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin po dobu
28 dnil s naslednym piidanim ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin po dobu dalSich 28 dnt,

a 1é¢bu placebem dokoncilo 25 pacientd (homozygotnich nebo heterozygotnich nosic¢li mutace
F508del). Lécebny rozdil mezi samotnym lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin

a placebem, hodnoceny jako primérnd zména mnozstvi chloridii v potu od zacatku studie do 28. dne,
byl statisticky vyznamny pii hodnoté -8,2 mmol/l (95% interval spolehlivosti [confidence interval,
CI]: -14; -2). Lécebny rozdil mezi kombinaci lumakaftoru v davce 400 mg / ivakaftoru v davce

250 mg kazdych 12 hodin a placebem, hodnoceny jako primérnd zména mnozstvi chloridii v potu od
zacatku studie do 56. dne, byl statisticky vyznamny pfi hodnot€ -11 mmol/l (95% CI: -18; -4).

Ve studii 809-109 (viz Klinicka Gi¢innost a bezpecnost) u pacientii ve véku 6 az méné nez 12 let, ktefi
byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR, byl 1écebny rozdil (primér ziskany
metodou nejmensich ¢tvercti) v hladinach chloridii v potu pro priimérnou absolutni zménu ve

24. tydnu v porovnani s placebem -24,9 mmol/l (nominalni p < 0,0001). Lécebny rozdil (primér
ziskany metodou nejmensich ¢tverct) v hladinach chloridd v potu pro primérnou absolutni zménu

v 15. dni a ve 4. tydnu v porovndni s placebem byl —20,8 mmol/l (95% CI: -23,4; -18,2; nominalni p
<0,0001).
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Zmeny v FEV;

V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 2 u pacientti s CF ve véku od 18 let byly
také hodnoceny zmény v ppFEV| v odpovédi na lumakaftor samotny nebo v kombinaci s ivakaftorem.
Lécebny rozdil mezi samotnym lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin a placebem,
hodnoceny jako primérna absolutni zména ppFEV byl -4,6 procentnich bodt (95% CI: -9,6; 0,4) od
pocatku do 28. dne, 4,2 procentnich bodi (95% CI: —1,3; 9,7) od pocatku do 56. dne, a 7,7 procentnich
bodi (95% CI: 2,6; 12,8; statisticky vyznamny) od 28. do 56. dne (po ptidani ivakaftoru k monoterapii
lumakaftorem).

Snizeni tepove frekvence

V prubéhu placebem kontrolovanych studii faze 3 trvajicich 24 tydnd bylo maximalni sniZeni tepové
frekvence o 6 tepli za minutu oproti pocatecni hodnoté pozorovano 1. a 15. den piiblizn€ za 4 az

6 hodin po uziti davky. Po 15. dnu nebyla v téchto studiich tepova frekvence v obdobi po uziti davky
sledovana. Od 4. tydne se u pacientl 1écenych lumakaftorem/ivakaftorem pohybovala zména
pramérné tepové frekvence pfed podanim davky v rozmezi od 1 do 2 tepli za minutu pod pocatecni
hodnotou. V pribéhu 1é¢by byl procentni podil pacientd s hodnotami tepové frekvence < 50 tept za
minutu 11 % u pacientt [é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem v porovnani se 4,9 % u pacient
uzivajicich placebo.

Srdecni elektrofyziologie
V podrobné QT klinické studii hodnotici lumakaftor 600 mg jednou denné / ivakaftor 250 mg kazdych
12 hodin a lumakaftor 1 000 mg jednou denné / ivakaftor 450 mg kazdych 12 hodin nenastaly

vyznamné zmény QTc intervalu ani krevniho tlaku.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Studie u pacientii s CF ve véku 12 let a vice, kteri jsou homozygotnimi nosici mutace F508del v genu
CFTR

Utinnost kombinace lumakaftor/ivakaftor byla u pacientti s CF, ktefi jsou homozygotnimi nosi¢i
mutace F508del v genu CFTR, hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich s 1 108 klinicky stabilnimi pacienty s CF, z nichz 737 pacientd
bylo randomizovano k podavani lumakaftoru/ivakaftoru. Pacienti v obou studiich byli randomizovani
v poméru 1:1:1 k uzivani lumakaftoru v davce 600 mg jednou denné / ivakaftoru v davce 250 mg
kazdych 12 hodin, lumakaftoru v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftoru v davce 250 mg
kazdych 12 hodin, nebo placeba. Pacienti uzivali hodnoceny 1ék s jidlem s obsahem tuku po dobu

24 tydnl. Kromé néj uzivali svou pfedepsanou 1é¢bu CF (napf. Bronchodilatancia, inhalacni
antibiotika, dornasu alfa a hypertonicky roztok chloridu sodného). Pacienti z téchto studii byli vhodni
k pokracovani v prodlouzené zaslepené studii.

Ve studii 809-103 bylo hodnoceno 549 pacientt s CF ve véku od 12 let (primérny vek 25,1 roku)

s hodnotou ppFEV pfi screeningu mezi 40-90 (prumérna hodnota ppFEV| na zacatku studie 60,7
[rozmezi: 31,1 az 94,0]). Ve studii 809-104 bylo hodnoceno 559 pacientd ve véku od 12 let (pramérny
vek 25,0 let) s hodnotou ppFEV, pii screeningu mezi 40-90 (primérna hodnota ppFEV, na zacatku
studie 60,5 [rozmezi: 31,3 az 99,8]). Pacienti, ktefi m¢li v anamnéze kolonizaci mikroorganismy, napf.
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa nebo Mycobacterium abscessus, nebo u kterych byly
zaznamenany 3 nebo vice abnormalnich vysledkti funkénich jaternich testti (ALT, AST, AP, GGT

> 3nasobek ULN nebo hladina celkového bilirubinu > 2nasobek ULN), byli vylouceni.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla v obou studiich absolutni zména hodnoty ppFEV, ve
24. tydnu oproti pocatecni hodnoté. Dalsi parametry ucinnosti zahrnovaly relativni zménu hodnoty
ppFEV | oproti po¢ate¢ni hodnoté, absolutni zménu indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI)
oproti po¢atecni hodnoté, absolutni zménu v respiraéni doméné revidovaného dotazniku pro cystickou
fibrozu (cystic fibrosis questionnaire — revised, CFQ-R) oproti poc¢atecni hodnoté, podil pacientd, ktefi
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ve 24. tydnu dosahli relativni zmény hodnoty ppFEV| oproti vychozi hodnoté o > 5 %, a pocet ptipadi
plicni exacerbace (zahrnujici ptipady vyZzadujici hospitalizaci nebo intravendzni antibiotickou terapii)
do 24. tydne.

V obou studiich vedla 1é¢ba lumakaftorem/ivakaftorem ke statisticky vyznamnému zleps$eni hodnoty
ppFEV, (viz tabulka 6). Primérné zlepSeni hodnoty ppFEV, bylo na zacatku (15. den) rychlé a bylo
zachovano po celé 1é¢ebné obdobi trvajici 24 tydnii. Patnacty den byl v souhrnnych studiich 809-103
a 809-104 1écebny rozdil primérné absolutni zmény (95% CI) hodnoty ppFEV, oproti pocatecni
hodnot¢ mezi lumakaftorem v davce 400 mg / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin

a placebem 2,51 procentniho bodu (p < 0,0001). Zlepseni hodnoty ppFEV, byla pozorovana bez
ohledu na ve€k, zavaznost onemocnéni, pohlavi a geografickou oblast. Do studii faze 3

s lumakaftorem/ivakaftorem bylo zahrnuto 81 pacientd s pocateéni hodnotou ppFEV, < 40. LéCebny
rozdil v této podskupiné byl srovnatelny s 1é¢ebnym rozdilem u pacientl s hodnotou ppFEV, > 40. Ve
24. tydnu byl v souhrnnych studiich 809-103 a 809-104 1écebny rozdil primérné absolutni zmény
(95% CI) hodnoty ppFEV, oproti po¢atecni hodnoté mezi lumakaftorem v davce 400 mg / ivakaftorem
v davce 250 mg kazdych 12 hodin a placebem 3,39 procentniho bodu (p = 0,0382) u pacientt

s hodnotou ppFEV, <40 a 2,47 procentniho bodu (p < 0,0001) u pacientti s hodnotou ppFEV; > 40.
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Tabulka 6: Shrnuti primarnich a klicovych sekundarnich vysledku ve studii 809-103
a studii 809-104*

Souhrnny vysledek
(studie 809-103
Studie 809-103 Studie 809-104 a studie 809-104)
LUM LUM
Llﬁfigqghmg 400 mg 400 mg
12 1o d%V A kazdych kazdych
Placebo 250 m Placebo (12 hod /IVA | Placebo |12 hod/IVA
(n = 184) . Mg m=187) | 250mg |(m=371) | 250 mg
kazdych
12 hod kazdych kazdych
(n=182) 12 hod 12 hod
(n=187) (n =369)
Absolutni | [ ¢gebny | 2,41 - 2,65 - 2,55
flmdena rozdil (p = 0,0003)" (p = 0,0011)f (p < 0,0001)
odnoty
FEV; ve X B R
D Zména | -0,73 1,68 -0,02 2,63 0,39 2,16
24. tydnu vramei |(p=0,216 p < 0,3494
(procentni . ’ (p=0,0051) {(p=0,9730)| (p<0,0001) ’ (p < 0,0001)
bp av) skupiny 8) )
ody
Relativni Légebny | 4,15 } 4,69 j 4.4
zména rozdil (p = 0,0028)" (p = 0,0009)" (p <0,0001)
hodnoty “
ppFEV; ve Zf;frrl‘:l ( '2068293 33 0,16 4,85 :-0636437 J a4l
24. tydnu stu o p Iy (p=0,0011) |(p=0,8793)| (p<0,0001) [P 9 (p < 0,0001)
%) piny
.| Lécebny 0,13 0,36 0,24
Absolutni = 4 - (p=0.1938) - (<0000 | (p = 0.0004)
zména BMI 7 0.19 013
ve 24. tydnu | “Mnd ’ 0,32 0,07 0,43 ’ 0,37
(kg/m?) vrdmei (p=00061 0001y |(p=0,2892)| (p<0,0001) [P =506} 0001
skupiny 5) ’ ’ ’ ) ’
Absolutni Lécebny B 1,5 B 2,9 B 2,2
zména rozdil (p = 0,3569) (p = 0,0736) (p=0,0512)
skore
v respiracni .
doméné Zména | 11 2.6 2.8 57 1.9 4,1
vramci ((p=0,342 _ _ p=0,0213
CFQ-R ve . (p=0,0295) |(p=0,0152)| (p <0,0001) (p < 0,0001)
skupin 3) )
24. tydnu piny
(body)
Podil " % 25 % 32 % 26 % 41 % 26 % 37 %
pacientu
s relativni
zménou
hodnoty Pomér _ 1,43 . 1,90 _ 1,66
ppFEV ve Sanci (p =0,1208) (p = 0,0032) (p =0,0013)
24, tydnu
0>5%
Pocet
prihod
Pocet (pomérn
piipadi yvyskyt [112 (1,07)|  73(0,71) | 139 (1,18) | 79(0,67) |251(1,14)| 152(0,70)
plicni za
exacerbace 48 tydn
do 24. tydne 1)
Pomér B 0,66 B 0,57 B 0,61
Cetnosti (p=10,0169) (p =0,0002) (p <0,0001)
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*V kazdé studii byl proveden hierarchicky postup testovani primérnich a sekundarnich cilovych parametrt v kazdé aktivné
1é¢ené skupiné oproti placebu; pro statistickou vyznamnost byla v kazdém kroku vyZadovana hodnota p < 0,0250; tato
hladina vyznamnosti musela byt dosazena také ve vSech piedchazejicich testech.

FIndikuje statistickou vyznamnost potvrzenou v hierarchickém postupu testovani.

Ve 24. tydnu byl podil pacientd, u kterych nedoslo k plicni exacerbaci, vyznamné vyssi ve skupiné
1é¢ené lumakaftorem/ivakaftorem v porovnani s placebem. V souhrnné analyze bylo relativni riziko
exacerbace do 24. tydne u subjektt 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem (lumakaftorem v davce

400 mg / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin; n = 369) 0,61 (p < 0,0001), coz predstavuje
snizeni 0 39 % oproti placebu. Pomérny vyskyt piihod za rok, anualizovany na 48 tydni, byl 0,70 ve
skuping s lumakaftorem/ivakaftorem a 1,14 ve skupin¢ s placebem. Lécba lumakaftorem/ivakaftorem
v porovnani s placebem vyznamné snizila riziko exacerbace vyzadujici hospitalizaci o 61 % (pomér
cetnosti = 0,39; p < 0,0001; pomérny vyskyt ptihod za 48 tydnt 0,17 ve skupiné

s lumakaftorem/ivakaftorem a 0,45 ve skupiné s placebem) a sniZila pocet piipadl exacerbace
vyzadujicich 1é¢bu intravendznimi antibiotiky o 56 % (pomér Cetnosti = 0,44; p < 0,0001; pomérny
vyskyt piihod za 48 tydni 0,25 ve skupiné s lumakaftorem/ivakaftorem a 0,58 ve skupiné s placebem).
Tyto vysledky nejsou povazovany za statisticky vyznamné v ramci hierarchie testovani v jednotlivych
studiich.

Dlouhodoba pokracovaci studie bezpecnosti a ucinnosti

Studie 809-105 byla multicentrickd, pokraCovaci, prodlouZena studie faze 3 s paralelnimi skupinami

u pacientt s CF, do které byli zatazeni pacienti ve v€ku 12 let a starsi ze studie 809-103 a studie 809-
104. Tato prodlouzena studie byla zaméfena na hodnoceni bezpec¢nosti a G¢innosti dlouhodobé 1é¢by
lumakaftorem/ivakaftorem. Z 1 108 pacientt, kteti dostavali jakoukoli 1é¢bu ve studii 809-103 nebo
studii 809-104, bylo 1 029 (93 %) pacientl ve studii 809-105 az po dalsich 96 tydnti (tj. az po celkem
120 tydnti) aktivné 1éceno (lumakaftorem v davece 600 mg jednou denné / ivakaftorem v davce 250 mg
kazdych 12 hodin nebo lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftorem v davce

250 mg kazdych 12 hodin). Primérni analyza ucinnosti této prodlouzené studie zahrnovala udaje az po
72. tyden studie 809-105 s analyzou senzitivity, kterd zahrnovala idaje az po 96. tyden studie 809-
105.

Pacienti 1éceni ve studii 809-103 nebo ve studii 809-104 lumakaftorem/ivakaftorem vykazovali oproti
pocatecni hodnoté ucinek, ktery se udrzel po dobu dalsich 96 tydnii béhem studie 809-105. U pacient,
ktefi byli pfevedeni z podavani placeba na aktivni 1écbu, byly pozorovany obdobné zmény jako

u pacienttl 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem ve studii 809-103 nebo 809-104 (viz tabulka 6).
Vysledky studie 809-105 jsou uvedeny na obrazku 1 a v tabulce 7.
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Obrazek 1: Absolutni zména piredpokladané hodnoty FEV, vyjadiené v procentech oproti
pocate¢ni hodnoté pri kazdé navstéveét

todou nejmensich

étvercei (95% CI)

Absolutni zména hodnoty ppFEV,,
pruméry me

PHD T T T T P P P P P P P P P P
154 8 16 24 DI5 T8 TI6 T24 T36 T 48 T 60 T72 T84 T 96
Navs§téva

—8— LUM 400 mg kazdych 12 hod / IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo / LUM 400 mg kazdych 12 hod / IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo

+ Ze studii 809-103, 809-104 a 809-105

Zkratky: LUM = lumakaftor; [IVA = ivakaftor; PH = pocate¢ni hodnota; D = den; T = tyden; P = prodlouzeni. CI = interval
spolehlivosti; ppFEV1 = hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu v procentech piedpokladané hodnoty

Tabulka 7: Dlouhodoby ucinek lumakaftoru/ivakaftoru ve studii 809-105*

Pievedeni z placeba na 1é¢bu
lumakaftorem 400 mg kazdych
12 hod / lumakaftor 400 mg kazdych 12 hod
ivakaftorem 250 mg kazdych /
12 hod ivakaftor 250 mg kazdych 12 hod
(n=176)** (n =369)t
Priméry Pruméry
metodou metodou
Pocatecni nejmensich nejmensich
hodnota a cilovy Prumér ¢tvercu hodnot | Primér ¢tvercu hodnota
parametr (SD) 95% CI) ap (SD) (95% CI) p
Pocatecni
hodnota
ppFEV} 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Absolutni zména hodnoty ppFEV; od poc¢atecni hodnoty (procentni body)
(n=134) (n=273)
Prodlousent 1,5 0,0254 0,5 0,2806
72. tyden (0,2; 2,9) (-0,4; 1,5)
Prodlouzeni (n=175) (n=147)
96. tyden 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
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Pievedeni z placeba na 1é¢bu
lumakaftorem 400 mg kazdych

12 hod /

ivakaftorem 250 mg kazdych

/

lumakaftor 400 mg kazdych 12 hod

12 hod ivakaftor 250 mg kaZdych 12 hod
(n=176)** (n =369)+
Pruméry Priméry
metodou metodou
Pocatecni nejmensich nejmensich
hodnota a cilovy Prumér ¢tvercu hodnot | Primér ¢tvercu hodnota
parametr (SD) 95% CI) ap (SD) (95% CI) p
Relativni zména hodnoty ppFEV1 od pocatecni hodnoty (%)
(n=134) (n=273)
ProdlouzZeni 2,6 0,0332 1,4 0,1074
72. tyden (0,2; 5,0) (-0,3; 3,2)
Prodlouzeni (n=75) (n=147)
96. tyden 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7;3.9) (-0,8; 3,3)
Pocatecni 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
hodnota BMI
(kg/m?)}
Absolutni zména BMI od pocate¢ni hodnoty (kg/m2)
(n=145) (n=289)
Prodlouzeni 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
72. tyden (0,45; 0,79) (0,565 0,81)
Prodlouzeni (n=80) (n=155)
96. tyden <0,0001 0,96 <0,0001
0,76 (0,81; 1,11)
(0,565 0,97)
Pocatecni 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
hodnota skére
v respiracni
doméné CFQ-R
(body)i
Absolutni zména skére v respira¢ni doméné CFQ-R (body)
Prodlouzeni (n=135) (n=269)
72. tyden 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7;5,9) (3,8;7,9)
Prodlouzeni (n=281) (n=165)
96. tyden 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7; 3,6) (1,3;5,8)
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Pievedeni z placeba na 1é¢bu
lumakaftorem 400 mg kazdych

12 hod /

ivakaftorem 250 mg kazdych

lumakaftor 400 mg kazdych 12 hod

/

12 hod ivakaftor 250 mg kaZdych 12 hod
(n=176)** (n =369)+

Pruméry Priméry
metodou metodou

Pocatecni nejmensich nejmensich

hodnota a cilovy Prumér ¢tvercu hodnot | Primér ¢tvercu hodnota

parametr (SD) 95% CI) ap (SD) (95% CI) p

Podet pFipadi plicni exacerbace (pFihody) * ™™

Pocet piihod na 0,69 0,65

pacientorok (0,56; 0,85) (0,56; 0,75)

(95% CI)

(pomémy vyskyt

za 48 tydnit)

Pocet ptihod 0,30 0,24

vyzadujicich (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)

hospitalizaci na

pacientorok

(95% CI)

(pomémy vyskyt

za 48 tydni)

Pocet ptihod 0,37 0,32

vyzadujicich (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)

intravenozni

antibiotickou

terapii na

pacientorok

(95% CI)

(pomérny vyskyt

za 48 tydnl)

*Celkem 82 % (421 z 516 vhodnych pacientll) dokoncilo 72 tydni této studie; 42 % dokoncilo 96 tydnt. U vétSiny pacientl
doslo k pferuseni casti z jiného diivodu nez je bezpecnost.
** U pacientt pfevedenych ze studie 809-103 a studie 809-104 (skupina uzivajici placebo pfevedena na
lumakaftor/ivakaftor) byla celkova expozice az 96 tydnti. Podavani lumakaftoru v davce 400 mg kazdych 12 hodin /
ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin této skupiné pacienti je v souladu s doporucenym davkovanim.
*** Pomérny vyskyt ptihod na pacientorok byl anualizovan na 48 tydnt.
1 U pacientt pfevedenych po studii 809-103 a studii 809-104 (skupina lé¢ena lumakaftorem/ivakaftorem opét 1écena
lumakaftorem/ivakaftorem) byla celkova expozice az 120 tydnt. Podavani lumakaftoru v davee 400 mg kazdych 12 hodin /
ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin této skupiné pacienti je v souladu s doporuc¢enym davkovanim.
1 Pocateéni hodnotou u pacientti pfevedenych ze skupiny uzivajici placebo na Ié¢bu lumakaftorem v davece 400 mg kazdych
12 hodin / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin byla poc¢ate¢ni hodnota studie 809-105. Poc¢atecni hodnotou

u pacientli 1é¢enych lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin byla
pocateéni hodnota ze studii 809-103 a 809-104.

Studie u pacientii s CF, kteri jsou heterozygotnimi nosici mutace F508del v genu CFTR

Studie 809-102 byla multicentrickd, dvojité zaslepend, randomizovand, placebem kontrolovana studie
faze 2 se 125 pacienty s CF ve véku 18 let a star§imi, u kterych byly zjistény hodnoty ppFEV, 40-90
vcetng, a ktefi jsou nosi¢i mutace F508del na jedné alele a soucasné jsou na druhé alele nosi¢i mutace,
o niz se predpoklada, ze vede k nedostatené tvorbé proteinu CFTR, nebo k CFTR, ktery in vitro
neodpovida na ivakaftor.

Pacienti byli 1é¢eni bud’ lumakaftorem/ivakaftorem (n = 62), nebo placebem (n = 63) soubézné s jejich
predepsanou lécbou CF. Primarnim cilovym parametrem bylo zlepsSeni funkce plic, stanovené jako
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primérna absolutni zména hodnoty ppFEV; 56. den v porovnani s po¢ate¢ni hodnotou. Lécba
lumakaftorem/ivakaftorem nevedla u pacientl s CF, ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del
v genu CFTR, k vyznamnému zlepSeni hodnoty ppFEV| v porovnani s placebem (lécebny rozdil 0,60
[p =0,5978]) ani k vyznamnému zlepSeni BMI nebo télesné hmotnosti (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Studie u pacientit s CF ve véku 6 az méné nez 12 let, kteri jsou homozygotnimi nosici mutace F508del
v genu CFTR

Studie 809-109 byla placebem kontrolovana klinicka studie faze 3, trvajici 24 tydnti, s 204 pacienty

s CF ve véku 6 az méné€ nez 12 let (prumérny vek 8,8 let). Studie 809-109 hodnotila pacienty

s o¢istovacim indexem plic (lung clearance index, LCly5) > 7,5 pii ivodni screeningové navstéve
(pramérny LCI,5 10,28 na pocatku [rozmezi: 6,55 az 16,38]) a ppFEV > 70 pfi screeningu (primérna
ppFEV: 89,8 na pocatku [rozmezi: 48,6 az 119,6]). Pacienti k pfedepsané CF terapii dostavali bud’
lumakaftor 200 mg / ivakaftor 250 mg kazdych 12 hodin (n = 103) nebo placebo (n = 101). Pacietni,
ktefi méli 2 nebo vice abnormalnich vysledki funk¢nich jaternich testi (ALT, AST, AP, GGT

> 3nasobek ULN), nebo ALT nebo AST > Snasobek ULN, nebo celkovy bilirubin > 2nasobek ULN
byli ze studie vylouceni.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla absolutni zména LCI, s od po¢ate¢ni hodnoty do

24. tydne. Kli¢ové sekundarni parametry zahrnovaly primérnou absolutni zménu hladiny chlorida

v potu v 15. dni, 4. tydnu a 24. tydnu (viz Farmakodynamické ucinky), absolutni zménu BMI ve

24. tydnu a absolutni zménu respiraé¢ni domény CFQ-R od poc¢atku do 24. tydne. Tyto vysledky jsou
uvedeny nize v tabulce 8:

Tabulka 8: Souhrn primarnich a klicovych sekundarnich vysledki ze studie 809-109

LUM 200 mg/IVA
250 mg kazdych
Placebo 12 hod
(n=101) (n=103)
Primarni cilovy parametr
Absolutni zména Lésebny rozdil B -1,09
ocist'ovaciho indexu plic Y (p <0,0001)
(LCl.5) od pocatku ' ] 0.08
do 24. tydne Zmena v ramci skupiny (p= 6 5390) -1,01 (p < 0,0001)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry*
Légebny rozdil - 011
Absolutni zména BMI Y (p=0,2522)
ve 24. tydnu (kg/m?) i} . _ 027 038
Zména v ramci skupiny (p = 0,0002) (p < 0,0001)
Absolutni zména skére Lécebny rozdil - _ 2,5
ey . . (p=0,0628)
respiracni domény CFQ-R 30 55
24. ty 8 amci i > >
do ydne (body) Zména v ramci skupiny (p = 0.0035) (p < 0,0001)

* Studie zahrnovala klicové sekundarni a ostatni sekundarni parametry

Predpokladana procentualni hodnota FEV, byla také vyhodnocena jako klinicky vyznamny dalsi
sekundarni cilovy parametr. U pacientt, kteti dostavali lumakaftor/ivakaftor, byl 1éCebny rozdil
absolutni zmény ppFEV| od pocatecni hodnoty do 24. tydne 2,4 (p = 0,0182).

Pacienti s CF ve v€ku 6 let a starsi ze studie 809-106 a studie 809-011 byli zafazeni do multicentrické,
pokracovaci prodlouzené studie faze 3 (studie 809-110). Tato prodlouzena studie byla navrzena
k vyhodnoceni bezpecnosti a i¢innosti dlouhodobé 1écby lumakaftorem/ivakaftorem. Z 262 pacientt,
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kterym byla podavana jakakoli 1é&¢ba ve studii 809-011 nebo 809-109, byla 239 (91 %) pacientim
podana aktivni 1éCba (pacientdim ve véku 6 azZ méné nez 12 let byl podavan lumakaftor v davce
200 mg kazdych 12 hodin / ivakaftor v davce 250 mg kazdych 12 hodin; pacientiim > 12 let byl

podavan lumakaftor v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftor v davce 250 mg kazdych 12 hodin)

v prodlouzené studii trvajici az dalSich 96 tydnd (tj. celkem az 120 tydnt) (viz bod 4.8). Vysledky
sekundarni G¢innosti a pomérny vyskyt piihod plicnich exacerbaci na pacientorok jsou uvedeny

v tabulce 9.

Tabulka 9: Dlouhodoby ticinek lumakaftoru/ivakaftoru ve studii 809-110

Pievedeni z placeba na 1écbu lumakaftor/ivakaftor —
lumakaftorem/ivakaftorem lumakaftor/ivakaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Pocatecni
hodnota Priméry metodou Priméry metodou
a cilovy nejmensich nejmensich ¢tvercu
parametr Priimér (SD) ¢tverci (95% CI) Priimér (SD) (95% CI)
n=101 n=128
Pocatecni
hodnota
LCIst™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Absolutni zména LCI s oproti po¢ate¢ni hodnoté
(n=69) (n=88)
Prodlouzeni -0,86 -0,85
96. tyden (-1,33;-0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Pocateéni 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
hodnota BMI
(kg/m?)}
Absolutni zmé&na BMI oproti poéateéni hodnoté (kg/m?)
(n=83) (n=130)
ProdlouZeni 2.04 1,78
' ’ (1,56; 1,99)
96. tyden (1,77: 2,31
n="78 n=135
Pocatecni 77,1 78,5
hodnota (15,5) (14,3)
skore
v respiracni
doméné
CFQ-R}
(body)
Absolutni zména skore v respira¢ni doméné CFQ-R (body)
(n=65) (n=108)
Prodlouzeni 6,6 7,4
96. tyden (3,1;10,0) (4,8;10,0)
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Pievedeni z placeba na 1écbu lumakaftor/ivakaftor —
lumakaftorem/ivakaftorem lumakaftor/ivakaftor
(P-L/1) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Pocateéni
hodnota Priuméry metodou Praméry metodou
a cilovy nejmensich nejmensich ¢tvercu
parametr Primér (SD) ¢tverci (95% CI) Primér (SD) (95% CI)
Podet pFipadi plicni exacerbace (pFihody) (studie 809-109 FAS a ROS)'
n=96 n=103
Pocet ptihod 0,30 0,45
na pacientorok (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)
(95% CD)

*Subjekty 1é¢ené placebem ve studii 809-109 (n = 96) a ptevedené na aktivni 1é¢bu LUM/IVA v prodlouzené studii (P-L/I).
Subjekty 1é¢ené LUM/IVA v jedné z piedchozich studii [studie 809-011 (n = 49) nebo studie 809-109 (n = 94)],

které pokracovaly aktivni 1é¢bou LUM/IVA v prodouzeni (L/I-L/T).

iPocatec¢ni hodnota pro obé skupiny (P-L/I a L/I-L/T) byla po¢atecni hodnota ze studie 809-011 a studie 809-109 (ptedchozi
studie) a odpovidajici n odkazuje na sadu pro analyzu v ptedchozi studii.

**Podstudie LCI zahrnovala 117 subjektt ve skuping L/I-L/T a 96 subjektl ve skuping P-L/I.

YFAS (full analysis sef) = kompletni sada pro analyzu (n = 103) zahrnuje subjekty, kterym byl podavan L/1 ve studii 809-109
a ve studii 809-110, hodnoceno béhem kumulativniho obdobi studie pro L/I; ROS (rollover set) = pokraovaci sada (n=96)
zahrnovala subjekty, kterym bylo podavano placebo ve studii 809-109 a L/I ve studii 809-110, hodnoceno béhem soucasného
obdobi studie 809-110.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Orkambi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s cystickou fibrézou
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice (AUC) lumakaftoru je ptiblizn¢ 2ndsobné vétsi u zdravych dospélych dobrovolniki

v porovnani s expozici u pacientti s CF. Expozice ivakaftoru je u zdravych dospélych dobrovolniki

a pacientd s CF podobna. Po podavani dvakrat denn¢ bylo ustalenych plazmatickych koncentraci
lumakaftoru a ivakaftoru u zdravych subjektii obvykle dosazeno ptiblizn€ po 7 dnech 1éCby,

s pomérem akumulace ptiblizné€ 1,9 ve prospéch lumakaftoru. Expozice ivakaftoru v ustaleném stavu
je nizsi nez expozice v ustaleném stavu 1. den kvili indukénimu ucinku lumakaftoru na CYP3A (viz
bod 4.5).

Po peroralnim podavani lumakaftoru v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftoru v davce 250 mg
kazdych 12 hodin po jidle byly pruméry v ustaleném stavu (+ smérodatna odchylka [standard
deviation, SD]) pro AUCo.12n 198 (64,8) pug-hod/ml a pro Cmax 25,0 (7,96) pug/ml u lumakaftoru a pro
AUCy.121 3,66 (2,25) ug-hod/ml a pro Cmax 0,602 (0,304) pug/ml u ivakaftoru. Po peroralnim podavani
samotného ivakaftoru v davce 150 mg kazdych 12 hodin po jidle byly priméry v ustaleném stavu
(£SD) pro AUCo.12n 9,08 (3,20) pug-hod/ml a pro Cmax 1,12 (0,319) pug/ml.

Absorpce

Po opakovanych peroralnich davkach lumakaftoru se expozice lumakaftoru obvykle zvysila tmérné
davce v rozmezi od 50 mg do 1 000 mg kazdych 24 hodin. Expozice lumakaftoru se zvysila pfiblizné
2,0nédsobné pii podani s jidlem s obsahem tuku v porovnani s podédnim nalac¢no. Median (rozmezi) Trmax
lumakaftoru po jidle je pfiblizn¢ 4,0 hodiny (2,0; 9,0).

Po opakovaném peroralnim podani ivakaftoru v kombinaci s lumakaftorem se expozice ivakaftoru
obvykle zvysila pii davkach od 150 mg kazdych 12 hodin do 250 mg kazdych 12 hodin. Expozice
ivakaftoru se pfi podani zdravym dobrovolnikiim v kombinaci s lumakaftorem zvysila ptiblizné
3nasobné pii podani s jidlem s obsahem tuku. Proto se ma kombinace lumakaftor/ivakaftor podavat
s jidlem s obsahem tuku. Median (rozmezi) Tmax ivakaftoru po jidle je pfiblizn€ 4,0 hodiny (2,0; 6,0).

28



Distribuce

Lumakaftor se ptiblizné z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. Po peroralnim
podani davky 400 mg kazdych 12 hodin pacientiim s CF po jidle byly vypoctené typické zdanlivé
distribu¢ni objemy v centralnim a perifernim kompartmentu([varia¢ni koeficient jako procentualni
hodnota (CV)] 23,51 (48,7 %), resp. 33,31 (30,5 %).

Ivakaftor se ptiblizn€ z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na alfa-1-kysely glykoprotein
a albumin. Po perordlnim podani ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin v kombinaci

s lumakaftorem byly vypoctené typické zdanlivé distribu¢ni objemy v centralnim a perifernim
kompartmentu (CV) 95,01 (53,9 %), resp. 201 1 (26,6 %).

In vitro studie naznacuji, Ze lumakaftor je substratem proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP).

Biotransformace

Lumakaftor u lidi nepodléha rozsahlému metabolismu, vétSina lumakaftoru se vyluéuje v nezménéné
forme stolici. Udaje ziskané in vitro a in vivo naznacuji, Ze lumakaftor se metabolizuje predevsim
oxidaci a glukuronidaci.

Ivakaftor u lidi podléhé rozsahlému metabolismu. Udaje ziskané in vitro a in vivo naznaduji, ze
ivakaftor se metabolizuje predevsim prostiednictvim CYP3A. Dvéma hlavnimi metabolity ivakaftoru
u lidi jsou metabolity M1 a M6. Uginnost metabolitu M1 odpovida piiblizné jedné Sesting u¢innosti
ivakaftoru a tento metabolit je povazovan za farmakologicky aktivni. Uginnost metabolitu M6
odpovida méné nez jedné padesating ucinnosti ivakaftoru a tento metabolit neni povazovan za
farmakologicky aktivni.

Eliminace

Po perordlnim podani lumakaftoru se vétSina lumakaftoru (51 %) vylucuje v nezménéné forme stolici.
Byla zaznamenana nepatrna exkrece lumakaftoru v nezménéné form¢ moci. Zdanlivy terminalni
polocas je piiblizné 26 hodin. Vypoc¢tena typicka zdanliva clearance (CL/F [CV]) lumakaftoru je

u pacientt s CF 2,38 1/hod (29,4 %).

Po peroralnim podani samotného ivakaftoru se vét$ina ivakaftoru (87,8 %) eliminuje po metabolické
konverzi stolici. Byla zaznamenana nepatrna exkrece ivakaftoru v nezménéné formeé moci. U zdravych
subjektl je polocas ivakaftoru pti podani s lumakaftorem pfiblizn€¢ 9 hodin. Vypoctena typickd CL/F
(CV) ivakaftoru pfi podani v kombinaci s lumakaftorem je u pacient s CF 25,1 I/hod (40,5 %).

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Po opakovaném podavani davek lumakaftoru/ivakaftoru po dobu 10 dnti byly u subjektd se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfidou B podle Childa a Pugha, skore 7 az 9) zjistény vyssi expozice
(AUC.121 ptiblizn€ 0 50 % a Cuax priblizn€ o 30 %) v porovnani se zdravymi subjekty se stejnymi
demografickymi udaji. Vliv lehké poruchy funkce jater (tfidy A podle Childa a Pugha, skore 5 az 6) na
farmakokinetiku lumakaftoru podavaného v kombinaci s ivakaftorem nebyl hodnocen, ale 1ze
ocekavat, Ze zvyseni expozice bude mensi nez 50 %.

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa a Pugha, skore 10 az 15) nebyly

studie provedeny, ale lze o¢ekavat, Ze expozice bude vyssi nez u pacientd se stitedné tézkou poruchou
funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).
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Porucha funkce ledvin

Studie farmakokinetiky s lumakaftorem/ivakaftorem nebyly u pacientt s poruchou funkce ledvin
provedeny. Ve studiich farmakokinetiky se samotnym lumakaftorem byla u lidi zjisténa minimalni
eliminace lumakaftoru a jeho metaboliti moci (pouze 8,6 % celkové radioaktivity bylo zjisténo

v modi, pricemz 0,18 % v nezménéné forme). Ve studii farmakokinetiky se samotnym ivakaftorem
byla u lidi zjisténa minimalni eliminace ivakaftoru a jeho metaboliti moci (pouze 6,6 % celkové
radioaktivity bylo zjisténo v moci). Populacni farmakokineticka analyza clearance vs. Clearance
kreatininu neukazuje zadny trend pro subjekty s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Bezpecnost a u¢innost lumakaftoru/ivakaftoru u pacientii ve véku od 65 let nebyly hodnoceny.
Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku lumakaftoru byl hodnocen za pouziti popula¢ni farmakokinetické
analyzy udaju z klinickych studii s lumakaftorem podavanym v kombinaci s ivakaftorem. Vysledky
naznacuji, Ze mezi muZi a Zenami neexistuje ve farmakokinetickych parametrech lumakaftoru nebo
ivakaftoru klinicky relevantni rozdil. Neni nutna zadna uprava davky vzhledem k pohlavi.

Pediatricka populace

Expozice u dospélych a pediatrické populace jsou podobné v zavislosti na popula¢nich
farmakokinetickych analyzach, jak je uvedeno v tabulce 10:

Tabulka 10: Priimérna (SD) expozice lumakaftoru a ivakaftoru dle vékovych skupin

Primérna
o . . Prumérna AUC; AUCq
Vékova skupina Davka lumakaftoru (SD) | ivakaftoru (SD)
(pg*h/ml) (pg*h/ml)
Pacienti ve véku 6 az | lumakaftor 200 mg / ivakaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
<12 let 250 mg kazdych 12 hodin
Pacienti ve véku 12 az | lumakaftor 400 mg / ivakaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
<18 let 250 mg kazdych 12 hodin
Pacienti ve véku 18 let | lumakaftor 400 mg / ivakaftor
a starsi 250 mg kazdych 12 hodin 198 (64.8) 3,66 (2,25)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Lumakaftor

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Zvlastni studie hodnotici fototoxicky potencial
lumakaftoru nebyly provedeny; hodnoceni dostupnych neklinickych a klinickych tdaju vsak
nenaznacuji zadnou fototoxickou zatez.

Ivakaftor
Utinky ve studiich s opakovanym podavanim byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né

pievysujicich (> 25nasobné u mysi, > 45nasobné u potkant a > 35nasobné u psit) maximalni expozici
ivakaftoru, podavaného ve formé ptipravku Orkambi, u ¢lovéka, coZ svédéi o malém vyznamu pii
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klinickém pouziti. Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii genotoxicity a hodnoceni
kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Bezpecnostni farmakologie

Ivakaftor vykazoval na koncentraci zavisly inhibi¢ni i¢inek na koncové naboje lidského proteinu
hERG (human ether-a-go-go related gene) pti ICis 5,5 uM, v porovnani s Cmax (1,5 M) ivakaftoru pii
terapeutické davce lumakaftoru/ivakaftoru. V telemetrické studii u pst pfi jednorazovych davkach az
60 mg/kg ani ve vySetienich EKG ze studii s opakovanym podavanim trvajicich az 1 rok pii davkové
hladiné 60 mg/kg/den u pst (Cmax po 365 dnech = 36,2 az 47,6 uM) vsak nebylo pozorovano zadné
prodlouzeni intervalu QT indukované ivakaftorem. Pii jednordzovych peroralnich davkach az

60 mg/kg u pst ivakaftor vyvolal na davce zavislé, avsak piechodné zvySeni parametrd krevniho tlaku
(viz bod 5.1).

Tehotenstvi a fertilita

Ivakaftor nebyl teratogenni pfi peroralnim podavani bfezim samicim potkana a kralika v prabchu
organogenetického stadia fetalniho vyvoje v davkach ptiblizné 7nasobné (expozice ivakaftoru

a metabolitit), resp. 46nasobn¢ pievysujicich expozici ivakaftoru u cloveka pti terapeutické davce
lumakaftoru/ivakaftoru. Pti ddvkach toxickych pro matku u potkant zplisobil ivakaftor snizeni télesné
hmotnosti plodd; zvySeni incidence odchylek ve formé krénich zeber, hypoplastickych Zzeber

a volnych zeber; a sternalni abnormality zahrnujici fize. Vyznamnost téchto zjisténi pro ¢loveka neni
znama.

Ivakaftor zhorsil u samct a samic potkana parametry fertility a reprodukéni vykonnosti pii davkach
200 mg/kg/den (coz predstavuje piiblizn¢ 11nasobek, resp. 7nasobek expozice dosazené pii
maximalni doporuc¢ené davce ivakaftoru jako slozky ptipravku Orkambi pro ¢lovéka, vychazejici ze
souctu hodnot AUC ivakaftoru a jeho metabolitii extrapolovanych z expozic dosazenych 90. den pfi
davce 150 mg/kg/den ve studii toxicity po opakovaném podani trvajici 6 mésicl a z expozic 17. den
gestace v pilotni studii embryofetalniho vyvoje, provedenych u téchto druhit), pfi podavani samicim
pted zabfeznutim a v priabchu Casné brezosti. Pii davkach < 100 mg/kg/den (coz predstavuje piiblizné
8nasobek, resp. Snasobek expozice dosazené pii maximalni doporuc¢ené davce ivakaftoru jako slozky
pripravku Orkambi pro ¢loveka, vychazejici ze souctu hodnot AUC ivakaftoru a jeho metaboliti
extrapolovanych z expozic dosazenych 90. den pti davce 100 mg/kg/den ve studii toxicity

po opakovaném podani trvajici 6 mésicl a z expozic 17. den gestace ve studii embryofetalniho vyvoje,
provedenych u téchto druhti) nebyly pozorovany zadné G¢inky na parametry sam¢i a samici fertility

a reprodukéni vykonnosti. Byl pozorovan prechod ivakaftoru ptes placentu u biezich samic potkana

a kralika.

Perinatalni a postnatalni vyvoj

Ivakaftor nezplsobil vyvojové vady u potomki brezich samic potkana, kterym byly peroralné
podavany davky 100 mg/kg/den od biezosti do porodu a odstavu (coz predstavuje expozice
odpovidajici pfiblizn€ 4nasobku expozic dosazenych pii maximalni doporucené davce ivakaftoru jako
slozky piipravku Orkambi pro ¢loveka, vychazejici ze souctu hodnot AUC ivakaftoru a jeho
metabolit). Davky pievysujici 100 mg/kg/den mély za nésledek parametry preziti a laktace na Grovni
92 %, respektive 98 % kontrolnich hodnot, stejné jako sniZeni t€lesné hmotnosti mladat.

Juvenilni zvirata

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkand, kterym byly podavany davky ivakaftoru
0,32nasobn¢ prevysujici maximalni doporucenou davku pro ¢lovéka, vychazejici ze systémové
expozice ivakaftoru a jeho metabolitl pti soubéZzném podavani s lumakaftorem ve formé ptipravku
Orkambi. Ptipady katarakty nebyly pozorovany u plodl samic potkana, které byly 1é€eny v pribéhu
stadia organogeneze fetalniho vyvoje, u mlad’at potkana vystavenych ptsobeni do urcité miry sanim
mléka ptfed odstavenim, ani ve studiich toxicity po opakovaném podani ivakaftoru. Potencialni
relevance téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znama.
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Lumakaftor a ivakaftor

Studie toxicity po opakovaném podavani zahrnujici soubézné podavani lumakaftoru a ivakaftoru
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka z hlediska potencidlu aditivni a/nebo synergické toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna sil kroskarmelosy
Acetat-sukcinat hypromelosy
Povidon (K 30)
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (3350)

Mastek

Karmin (E 120)

Hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Potiskovy inkoust

$elak

Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

3 roky

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

4 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

32



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z polychlorotrifluoroethylenu (PCTFE) / polyvinylchloridu (PVC) s hlinikovou kryci folii
vyztuZenou papirem.

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

Baleni obsahujici 112 (4 baleni po 28) potahovanych tablet.

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

Vicecetné baleni obsahujici 112 (4 baleni po 28) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. listopadu 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU
Orkambi 75 mg/94 mg granule v sacku
Orkambi 100 mg/125 mg granule v sacku

Orkambi 150 mg/188 mg granule v sac¢ku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Orkambi 75 mg/94 mg granule v sa¢ku

Jeden sacek obsahuje 75 mg lumakaftoru a 94 mg ivakaftoru.

Orkambi 100 mg/125 mg granule v sa¢ku

Jeden sacek obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 150 mg/188 mg granule v sac¢ku

Jeden sacek obsahuje 150 mg lumakaftoru a 188 mg ivakaftoru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule

Bilé az téméf bilé granule.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Orkambi granule je indikovan k 1é¢bé cystické fibrozy (CF) u pacientl od 1 roku, ktefi jsou
homozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu pro transmembranovy regulator vodivosti cystické
fibrozy (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) (viz body 4.2,4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Pripravek Orkambi smi pfedepisovat pouze 1ékari, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou CF. Pokud je

genotyp pacienta neznamy, ma byt pfitomnost mutace F508del na obou alelach genu CFTR potvrzena
presnou a validovanou metodou genotypovani.
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Davkovani

Tabulka 1: Doporucena davka u pacientt od 1 roku

Vék Télesna hmotnost Sila Dévka (kaZdych 12 hodin)
Réno Vecder
7kgaz<9kg 75 mg lumakaftoru / 1 sacek 1 sacek
94 mg ivakaftoru
1az 9kgaz<l4kg 100 mg lumakaftoru/ | 1 sacek 1 sacek
<2 roky 125 mg ivakaftoru
> 14 kg 150 mg lumakaftoru/ | 1 sacek 1 sacek
188 mg ivakaftoru
<14 kg 100 mg lumakaftoru/ | 1 sacek 1 sacek
2 a5 let 125 mg ivakaftoru
> 14 kg 150 mg lumakaftoru/ | 1 sacek 1 sacek
188 mg ivakaftoru
6 let a vice | Detaily viz souhrn udajli o ptipravku pro piipravek Orkambi tablety.

Pacienti mohou zahgjit 1é¢bu v kterémkoli dni v tydnu.

Tento 1éCivy ptipravek se ma uzivat s jidlem obsahujicim tuk. Jidlo nebo svacina obsahujici tuk se ma
snist bezprostiedné pred uzitim davky nebo ihned po jejim uziti. (viz bod 5.2).

Vynechana davka

Pokud od doby, kdy pacient davku obvykle uziva, uplynulo méné nez 6 hodin, méa pacient planovanou
davku uzit s jidlem obsahujicim tuk. Pokud uplynulo vice nez 6 hodin, ma pacient pockat a uzit az
nasledujici planovanou davku. Davka se nema zdvojnasobovat, aby se nahradila vynechana davka.

Soubézné pouziti inhibitorii CYP3A4

Pokud se u pacientu, ktefi uzivaji pripravek Orkambi, zah4ji podavani inhibitort CYP3A, neni nutna
zadna uprava davky. Pokud se vSak zahajuje 1é¢ba u pacienttl, ktefi uzivaji silné inhibitory CYP3A,
ma se davka snizit po dobu prvniho tydne 1écby na jeden sacek kazdy druhy den, aby byl zohlednén
indukéni ucinek lumakaftoru v ustaleném stavu. Po uplynuti této doby se ma pokrac¢ovat doporucenou
denni davkou (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Zahajeni 1é¢by u pacientii, ktef'i uZivaji silné inhibitory CYP3A

Vék Télesna Sila
hmotnost 1. tyden lécby Od 2. tydne

7kgaz<9kg 75 mg lumakaftoru /
94 mg ivakaftoru

1az 9kgaz<14kg | 100 mg lumakaftoru /
<2 roky 125 mg ivakaftoru 1 sacek kazdy Od 8. dne ma
> 14 kg 150 mg lumakaftoru / druhy den, t.j. 1., | davka odpovidat
188 mg ivakaftoru 3.,5.a7.den doporucené denni
<14 kg 100 mg lumakaftoru / davce.
. 125 mg ivakaftoru
2az5let > 14 kg 150 mg lumakaftoru /
188 mg ivakaftoru

6 letavice | Detaily viz souhrn tidaji o piipravku pro piipravek Orkambi tablety.
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Pokud se pfi uzivani silnych inhibitord CYP3A 1é¢ba pierusi na dobu delsi nezZ jeden tyden a opét se
zahaji, ma se davka po dobu prvniho tydne znovuzahajené 1€¢by snizit na jeden sacek kazdy druhy den
(viz tabulka 2). Po uplynuti této doby se ma pokracovat doporuc¢enou denni davkou (viz bod 4.5).

Zv1astni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky.
U pacientti s t¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizs$i nebo rovna 30 ml/min) nebo

u pacientd v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz
body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A podle Childa a Pugha) neni nutna zZadna uprava
davky. U pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa a Pugha) se
doporucuje snizit davku.

S pouzitim tohoto 1é¢ivého piipravku u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa
a Pugha) nejsou zZadné zkusenosti, ale ocekava se, ze expozice bude vyS$si nez u pacientl se stfedné
tézkou poruchou funkce jater. Proto se ma ptipravek Orkambi u pacientt s té¢zkou poruchou funkce
jater pouzivat po zvazeni rizik a ptinosi 1é¢by s opatrnosti, ve snizené davce (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Upravy davkovani pro pacienty se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater naleznete
v tabulce 3.

Tabulka 3: Doporucené tipravy davek pro pacienty se stfedné téZkou nebo téZkou poruchou
funkce jater

Vek hﬁ(‘)‘:}'(‘)z . Sila Stredn té7ka (tFHida B | Te7ka (t¥ida C podle
podle Childa a Pugha) Childa a Pugha)
Réno Vecer Réno Vecer
y 75 mg
1 lggkaz lumakaftoru /
& 94 mg ivakaftoru
. . 100 mg
i E;Zrok 21?% iz lumakaftoru / 1 sacek 1 sacek
Y & 125 mg ivakaftoru 1 sacek , .
. granuli granuli
150 mg granuli odavanych | podavanych Bez
> 14 kg lumakaftoru / podavanych p yen | p e .
. 1 peroralné peroralné davky
188 mg ivakaftoru peroralné w1, N
N kazdy denné nebo
100 mg denné druhy den | méng Casto”
<14 kg lumakaftoru / Y
2 az 125 mg ivakaftoru
5 let 150 mg
> 14 kg lumakaftoru /
188 mg ivakaftoru

* Intervaly mezi davkami se maji upravit podle klinické odpovédi a snasenlivosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Orkambi u déti ve véku do 1 roku nebyly dosud stanoveny. Nejsou

dostupné zadné tdaje.
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Zptsob podani

Peroralni podani.

Kazdy sacek je urcen pouze k jednorazovému podani.

Cely obsah jednoho sacku s granulemi se ma smichat s jednou ¢ajovou 1zickou (5 ml) mekké stravy
nebo tekutiny pfiméfené véku a cela smés ma byt zkonzumovana. Piikladem mékké stravy ¢i tekutiny
je ovocné ¢i zeleninové pyré, ochuceny jogurt, jable¢né pyré, voda, mléko, matefské mléko, kojenecka
strava nebo dzus. Jidlo nebo tekutina maji mit pokojovou teplotu nebo teplotu nizsi. Bylo prokazéno,
ze rozmichany piipravek je stabilni jednu hodinu a béhem této doby se ma zkonzumovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éc¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti s CF, ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del v genu CFTR

Kombinace lumakaftor/ivakaftor neni i€¢inna u pacientd s CF, ktefi jsou nosic¢i mutace F508del na
jedné alele a soucasné jsou na druhé alele nosi¢i mutace, o niz se predpoklada, ze vede k nedostatecné
tvorbé proteinu CFTR, nebo in vitro neodpovida na ivakaftor (viz bod 5.1).

Pacienti s CF, ktefi jsou nosi¢i mutace ovlivitujici otevirdni kanalu (tfidy III) v genu CFTR

Kombinace lumakaftor/ivakaftor nebyla hodnocena u pacientt s CF, ktefi jsou nosi¢i mutace
ovlivilyjici otevirani kanalt (tfidy I1I) v genu CFTR na jedné alele, s mutaci nebo bez mutace F508del
na druhé alele. JelikoZ expozice ivakaftoru je pfi podavani v kombinaci s lumakaftorem velmi
vyznamn¢ sniZend, nema se kombinace lumakaftor/ivakaftor u téchto pacientti pouzivat.

Respiraéni nezddouci Géinky

Respira¢ni nezadouci ucinky (napt. hrudni diskomfort, dyspnoe, bronschospasmus a abnormalni
dychani) byly Casté&jsi v prub&hu zahajovani terapie lumakaftorem/ivakaftorem. Zavazné respira¢ni
piihody byly Castéji pozorovany u pacientti s hodnotou objemu usilovného vydechu za 1 sekundu
vyjadfenou v procentech ptedpokladané hodnoty (percent predicted forced expiratory volume in

1 second, ppFEV 1) <40 a mohou vést k preruseni podavani 1é¢ivého ptipravku. Klinické zkusenosti

u pacienti s hodnotou ppFEV| <40 jsou omezené a v pribéhu zahajovani terapie se doporucuje tyto
pacienty dale sledovat (viz bod 4.8). Po zahajeni 1écby lumakaftorem/ivakaftorem byl také u n€kterych
pacientl pozorovan prechodny pokles hodnoty FEV|. Nejsou zadné zkuSenosti se zahajenim 1écby
lumakaftorem/ivakaftorem u pacientl s plicni exacerbaci a neni vhodné u pacientt s plicni exacerbaci
1é¢bu zahajovat.

Utinek na krevni tlak

U nékterych pacientti [é€enych lumakaftorem/ivakaftorem byl pozorovan zvySeny krevni tlak.
V pribéhu 1écby se ma krevni tlak pravidelné sledovat u vSech pacientt (viz bod 4.8).

Pacienti s pokroc¢ilym onemocnénim jater

U pacientli s CF mohou byt pfitomny abnormality funkce jater véetné pokroc¢ilého onemocnéni jater.
U nékterych pacientt s pokroCilym onemocnénim jater bylo hlaSeno zhorSeni funkce jater. U pacientt
s CF s preexistujici cirhozou jater s portalni hypertenzi, ktefi uzivali lumakaftor/ivakaftor, byla
hlasena dekompenzace jater, véetné selhani jater vedouciho k umrti. Kombinace lumakaftor/ivakaftor
se ma pouzivat u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim jater s opatrnosti a pouze, pokud se
predpoklada, ze piinosy 1écby prevazi nad riziky. Pokud se u téchto pacientti pouziva
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lumakaftor/ivakaftor, maji se pacienti po zahajeni 1é¢by peclive sledovat a davka se ma snizit (viz
body 4.2,4.8 2 5.2).

Hepatobiliarni nezddouci i¢inky

U pacientt s CF uzivajicich lumakaftor/ivakaftor byly ¢asto hlaSeny zvysené hladiny aminotransferaz.
V nékterych piipadech byla tato zvyseni spojena se soubéznym zvySenim hladiny celkového bilirubinu
v séru. Zvyseni hladin aminotransferaz bylo castéji pozorovano u pediatrickych pacientli nez

u dospélych pacientl. V ramci pediatrickych kohort liSicich se podle véku byla zvyseni hladin
aminotransferaz pozorovana u pacientil ve véku 2 az 5 let Castéji neZ u pacientli ve véku 6 az mén¢ nez
12 let (viz bod 4.8).

Jelikoz nelze vyloucit spojeni s poskozenim jater, doporucuje se pied zahajenim 1écby
lumakaftorem/ivakaftorem, kazdé 3 mésice v prib&hu prvniho roku 1é¢by a potom jednou za rok
provadét funkéni jaterni testy (ALT, AST a bilirubin). U pacientd se zvySenymi hladinami ALT, AST
nebo bilirubinu v anamnéze je nutné zvazit Castéjsi sledovani.

V ptipadé vyznamného zvysSeni hladin ALT nebo AST se zvySenim nebo bez zvyseni hladiny
bilirubinu (bud’ ALT nebo AST > 5x horni hranice normalnich hodnot [upper limit of normal, ULN],
nebo ALT nebo AST > 3x ULN s hladinou bilirubinu > 2x ULN a/nebo klinickou Zloutenkou) se ma
podavani lumakaftoru/ivakaftoru ukoncit a maji se pec¢livé provadét laboratorni vySetieni, dokud
abnormality nevymizi. Je nutné provést fadné vySetieni moznych pfi¢in a pacienta pecliveé sledovat

s ohledem na klinickou progresi. Po Gpravé zvySenych hladin aminotransferaz je nutné zvazit ptinosy
a rizika dal$iho podavani ptipravku (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Deprese

U pacientt 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem byly hlaSeny deprese (vCetné sebevrazednych
myslenek a pokusu o sebevrazdu), které se obvykle objevily do tifi mesicti od zahajeni 1é¢by

a u pacientl s psychiatrickymi poruchami v anamnéze. V nékterych piipadech bylo pozorovano
zlepSeni pfiznakl po sniZzeni davky nebo pieruseni 1é¢by. Pacienti (a peCovatelé) maji byt upozornéni
na potiebu sledovani depresivni nalady, sebevrazednych myslenek nebo neobvyklych zmén chovani
a na nutnost vyhledat 1ékaf'skou pomoc v piipadé vyskytu téchto ptiznak.

Interakce s 1é¢ivymi pfipravky

Substraty CYP3A4

Lumakaftor je silnym induktorem CYP3A. Soub&Zzné podavani se senzitivnimi substraty CYP3A nebo
se substraty CYP3A s tizkym terapeutickym indexem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pfi soubézném podavani s ptipravkem Orkambi se na hormonalni kontraceptiva, zahrnujici
kontraceptiva peroralni, injek¢ni, transdermalni a implantabilni, nema spoléhat jako na uc¢innou
metodu antikoncepce (viz bod 4.5).

Silné induktory CYP3A4

Ivakaftor je substratem CYP3A4 a CYP3AS. Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A (napf.
rifampicinem, tfezalkou teckovanou [Hypericum perforatum]) se proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Pti pouzivani lumakaftoru/ivakaftoru u pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacienti
v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).
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Katarakty

U pediatrickych pacientii 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a ivakaftorem v monoterapii byly
hlaseny ptipady ziskaného zékalu o¢ni Cocky bez vlivu na zrak. Prestoze v nékterych piipadech byly
ptitomny dalsi rizikové faktory (napi. podavani kortikosteroidd a ozafeni), nelze vyloucit mozné
riziko, které Ize prisoudit ivakaftoru (viz bod 5.3). U pediatrickych pacientil, u kterych se zahajuje
1é¢ba lumakaftorem/ivakaftorem, se doporucuji vstupni a nasledné oftalmologicka vySetteni.

Pacienti po transplantaci organu

Kombinace lumakaftor/ivakaftor nebyla hodnocena u pacientt s CF, kteti podstoupili transplantaci
organt. Proto se pouziti u pacientli po transplantaci nedoporucuje. Interakce s imunosupresivy viz
bod 4.5.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Na zakladé¢ expozice a indikovanych davek je profil interakci povazovan za shodny pro vsechny sily
a lIékové formy.

Pti podavani v monoterapii je lumakaftor silnym induktorem CYP3A a ivakaftor slabym inhibitorem
CYP3A. Jiné 1écivé ptipravky mohou mit pti soubézném podavani potencial ovlivnit

lumakaftor/ivakaftor, a také kombinace lumakaftor/ivakaftor miize ovlivnit jiné 1é¢ivé ptipravky.

Potencial jinych 1é¢ivych pripravku ovlivnit lumakaftor/ivakaftor

Inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani lumakaftoru/ivakaftoru s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, nem¢lo vliv
na expozici lumakaftoru, ale 4,3nasobné zvysilo expozici ivakaftoru. Vzhledem k indukénimu G¢inku
lumakaftoru na CYP3A se neocekava, Ze v ustaleném stavu by Cista expozice ivakaftoru pfi
soub&zném podavani s inhibitorem CYP3A ptesahla jeho Cistou expozici pii podavani bez
lumakaftoru, v davce 150 mg kazdych 12 hodin, coz je schvalena davka ivakaftoru v monoterapii.

Pokud se u pacientd, kteti uzivaji lumakaftor/ivakaftor, zah4ji podavani inhibitort CYP3A, neni nutna
zadna uprava davky. Pokud se vSak podavani lumakaftoru/ivakaftoru zahajuje u pacientll uzivajicich
siln¢ inhibitory CYP3A, ma se davka upravit (viz body 4.2 a 4.4).

Pti podavani se stfedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A neni doporucena zadna Gprava davky.
Induktory CYP34

Soubézné podavani lumakaftoru/ivakaftoru s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A, mélo
minimdlni ucinek na expozici lumakaftoru, ale snizilo expozici (plochu pod kiivkou zavislosti
koncentrace na Case, area under the concentration-time curve, AUC) ivakaftoru o 57 %. Proto se
soubézné podavani lumakaftoru/ivakaftoru a silnych induktord CYP3A nedoporucuje (viz body 4.2

a4.4).

Pti podavani se stfedné silnymi nebo slabymi induktory CYP3A neni doporucena zadna uprava davky.
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Potencial lumakaftoru/ivakaftoru ovlivnit jiné 1é¢ivé piipravky

Substraty CYP3A4

Lumakaftor je silnym induktorem CYP3A. Ivakaftor je pfi podavani v monoterapii slabym
inhibitorem CYP3A. Predpoklada se, ze ¢istym tG¢inkem terapie lumakaftorem/ivakaftorem bude silna
indukce CYP3A. Proto mlize soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru a substrati CYP3A snizit
expozici téchto substrati (viz bod 4.4).

Substraty P-gp

In vitro studie naznacuji, Ze lumakaftor ma potencial jak inhibovat, tak indukovat P-gp. Krom¢ toho
bylo v klinické studii s ivakaftorem v monoterapii prokazéano, ze ivakaftor je slabym inhibitorem P-gp.
Proto muze soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru a substrati P-gp (napf. digoxinu) zménit expozici
téchto substratd.

Substraty CYP2B6 a CYP2C

Interakce se substraty CYP2B6 a CYP2C nebyly v podminkach in vivo hodnoceny. In vitro studie
naznacuji, ze lumakaftor ma potencidl indukovat CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19; inhibice
CYP2C8 a CYP2C9 vsak také byla pozorovana in vitro. Kromé toho in vitro studie naznacuji, ze
ivakaftor mtize inhibovat CYP2C9. Proto muze soubézné pouziti lumakaftoru/ivakaftoru zmenit (tj.
bud’ zvysit nebo snizit) expozici substrati CYP2C8 a CYP2C9, snizit expozici substrati CYP2C19,
a zna¢né snizit expozici substrati CYP2B6.

Potencial lumakaftoru/ivakaftoru interagovat s transportéry

Experimenty in vitro prokazuji, ze lumakaftor je substratem proteinu rezistence karcinomu prsu
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Soubézné podavani pripravku Orkambi s 1é¢ivymi
ptipravky, které inhibuji BCRP, mtze zvysit plazmatickou koncentraci lumakaftoru. Lumakaftor
inhibuje transportér organickych aniont (organic anion transporter, OAT) 1 a 3. Lumakaftor a
ivakaftor jsou inhibitory BCRP. Soubé&zné podavani ptipravku Orkambi s 1é¢ivymi piipravky, které
jsou substraty pro transport OAT1/3 a BCRP muze zvysit plazmatické koncentrace téchto 1é¢ivych
ptipravkt. Lumakaftor a ivakaftor nejsou inhibitory OATP1B1, OATP1B3 a transportéru organickych
kationtl (organic cation transporter, OCT) 1 a 2. Ivakaftor neni inhibitorem OAT1 a OAT3.

Potvrzené a jiné potencialné vyznamné interakce

V tabulce 4 jsou uvedeny potvrzené nebo predpokladané Géinky lumakaftoru/ivakaftoru na jiné 1é¢ivé
ptipravky nebo Gcinky jinych lécivych piipravkt na lumakaftor/ivakaftor. Informace uvedené

v tabulce 4 jsou vétSinou ziskané ze studii in vitro. Doporuceni uvedena ve sloupci ,,Klinicka
poznamka“ v tabulce 4 vychazeji ze studii interakei, klinické relevance nebo predpokladanych
interakci vzhledem k cestam eliminace. Na prvnim misté jsou uvedeny interakce, které maji nejvyssi
klinickou relevanci.

Tabulka 4: Potvrzené a jiné potencialné vyznamné interakce — doporuceni tykajici se davky pri
pouZiti lumakaftoru/ivakaftoru s jinymi lé¢ivymi piipravky

Trida soubéZné
podavaného lé¢ivého

pripravku: ]

Nazev lécivé latky Uc¢inek Klinicka poznamka
SoubéZné podavané 1é¢ivé pripravky s nejvyssi klinickou relevanci

Antialergika:

montelukast «— LUM, IVA
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Trida soubézné
podavaného lé¢ivého
pripravku:

Nazev l1é¢ivé latky

Utinek

Klinick4 poznimka

| montelukast
Kwvili indukénimu a¢inku LUM
na CYP3A/2C8/2C9

Neni doporucena zadna uprava
davky montelukastu. Pti
soub&zném podavani

s lumakaftorem/ivakaftorem se
ma provadét pfimérené klinické
sledovani podle uvazeni.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
mize snizit expozici
montelukastu, coz muze snizit
jeho ucinnost.

fexofenadin

< LUM, IVA

1 nebo | fexofenadin
Kwvili potencialni indukci ¢i
inhibici P-gp

Pro dosazeni pozadovaného
klinického uc¢inku mtize byt nutna
uprava davky fexofenadinu.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muze ménit expozici
fexofenadinu.

Antibiotika:

klarithromycin,
telithromycin

< LUM

TIVA

Kwvili inhibi¢nimu t¢inku
klarithromycinu, telithromycinu
na CYP3A

Pti zahajovani 1é¢by
klarithromycinem nebo
telithromycinem u pacienti
uzivajicich lumakaftor/ivakaftor
neni doporu¢ena zadna Gprava
davky lumakaftoru/ivakaftoru.

| klarithromycin, telithromycin
Kwvili indukénimu u¢inku LUM
na CYP3A

Pti zahajovani 1é¢by
lumakaftorem/ivakaftorem

u pacientil uzivajicich
klarithromycin nebo
telithromycin se ma davka
lumakaftoru/ivakaftoru po dobu
prvniho tydne snizit na jeden
sacek kazdy druhy den.

Ma se zvazit alternativa k témto
antibiotik@im, napf. azithromycin.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muze sniZit expozici
klarithromycinu a telithromycinu,
coZ muze snizit jejich G¢innost.

erythromycin

< LUM

TIVA

Kvuli inhibi¢nimu G¢inku
erythromycinu na CYP3A

Pti soubézném podavani

s erythromycinem nenti
doporucéena zadna Gprava davky
lumakaftoru/ivakaftoru.

| erythromycin
Kvili indukénimu G¢inku LUM
na CYP3A

M4 se zv4azit alternativa

k erythromycinu, napf.
azithromycin. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor maze snizit
expozici erythromycinu, coz
muze snizit jeho G¢innost.
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Trida soubéZné
podavaného lé¢ivého

pripravku:
Nazev lé¢ivé latky Utinek Klinick4 poznimka
Antiepileptika:
karbamazepin, «— LUM
fenobarbital, fenytoin | IVA
Kwvili indukénimu u¢inku téchto
antiepileptik na CYP3A

| karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin

Kwvili indukénimu u¢inku LUM
na CYP3A

Soubézné pouziti
lumakaftoru/ivakaftoru s t€émito
antiepileptiky se nedoporucuje.
Expozice ivakaftoru

a antikonvulziva miize byt
vyznamng¢ snizena, coz mize
snizit u¢innost obou 1é¢ivych
latek.

Antimykotika:

itrakonazol*, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol

«— LUM

T IVA

Kwvili inhibi¢nimu Gc¢inku téchto
antimykotik na CYP3A

Pti zahajovani 1éEby témito
antimykotiky u pacienti
uzivajicich lumakaftor/ivakaftor
neni doporu¢ena zadna Gprava
davky lumakaftoru/ivakaftoru.

| itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol

Kvuli indukénimu t€¢inku LUM
na CYP3A

Pti zahajovani 1écby
lumakaftorem/ivakaftorem

u pacientti uzivajicich tato
antimykotika se ma davka
lumakaftoru/ivakaftoru na dobu
prvniho tydne snizit na jeden
sacek kazdy druhy den.

| posakonazol
Kwvili indukénimu a¢inku LUM
na UGT

Soubézné pouziti
lumakaftoru/ivakaftoru s témito
antimykotiky se nedoporucuje.
Pokud je nezbytné tyto 1é¢ivé
piipravky podavat, je nutné
pacienty pecliveé sledovat kvili
prilomovym mykotickym
infekcim. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor mize snizit
expozici téchto antimykotik, coz
muze sniZzit jejich Géinnost.

flukonazol

— LUM

TIVA

Kwvuli inhibiénimu aéinku
flukonazolu na CYP3A

Pti soub&Zném podavani

s flukonazolem neni doporucena
zadna uprava davky
lumakaftoru/ivakaftoru.
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Trida soubézné
podavaného lé¢ivého
pripravku:

Nazev l1é¢ivé latky

Utinek

Klinick4 poznimka

| flukonazol

Kvili indukénimu u¢inku LUM;
flukonazol se vylucuje prevazné
renalni exkreci v nezmeénéné
formé; v pritomnosti silnych
induktort v§ak bylo pozorovano
mirné sniZzeni expozice
flukonazolu

MuizZe byt nutna vyssi davka
flukonazolu, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického tcinku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muze sniZit expozici flukonazolu,
coz muze snizit jeho u¢innost.

Protizanétliva 1é¢iva:

ibuprofen

< LUM, IVA

| ibuprofen
Kwvuli indukénimu 0¢inku LUM
na CYP3A/2C8/2C9

Muze byt nutna vyssi davka
ibuprofenu, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického tc¢inku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muze snizit expozici ibuprofenu,
coz muze snizit jeho ¢innost.

Antimykobakterialni 1é¢iva:

rifabutin, rifampicin®, «— LUM
rifapentin | IVA
Kwviili indukénimu Géinku
antimykobakterialnich 1é¢iv na
CYP3A
| rifabutin Soubézné pouziti
Kwvili indukénimu u¢inku LUM lumakaftoru/ivakaftoru s t€émito
na CYP3A antimykobakteridlnimi 1é¢ivy se
nedoporucuje. Expozice
ivakaftoru bude snizena, coz
muze sniZit ucinnost
lumakaftoru/ivakaftoru.
Muze byt nutna vyssi davka
rifabutinu, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického tc¢inku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
miZze snizit expozici rifabutinu,
coz muze snizit jeho u¢innost.
> rifampicin, rifapentin
Benzodiazepiny:

midazolam, triazolam

< LUM, IVA
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Trida soubézné
podavaného lé¢ivého
pripravku:

Nazev l1é¢ivé latky

Utinek

Klinick4 poznimka

| midazolam, triazolam
Kwviili indukénimu Géinku LUM
na CYP3A

Soubézné pouziti
lumakaftoru/ivakaftoru s t€émito
benzodiazepiny se nedoporucuje.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
snizi expozici midazolamu

1 triazolamu, coZ snizi jejich
ucinnost.

Hormonalni kontraceptiva:

ethinylestradiol,
norethindron a jiné
progestogeny

| ethinylestradiol, norethindron
a jiné progestogeny

Kwviili indukénimu Géinku LUM
na CYP3A/UGT

Na hormonalni kontraceptiva,
zahrnujici kontraceptiva
peroralni, injek¢ni, transdermalni
a implantabilni, se pfi soubézném
podavani

s lumakaftorem/ivakaftorem
nema spoléhat jako na uc¢innou
metodu antikoncepce.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
mize snizit expozici
hormonalnich kontraceptiv, coz
muze snizit jejich i€innost.

Imunosupresiva:

cyklosporin, everolimus,
sirolimus, takrolimus
(pouzivané po
transplantaci organti)

< LUM, IVA

| cyklosporin, everolimus,
sirolimus, takrolimus

Kvili induk¢énimu t¢inku LUM
na CYP3A

Soubézné pouziti
lumakaftoru/ivakaftoru s témito
imunosupresivy se nedoporucuje.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
snizi expozici téchto
imunosupresiv, coz muze snizit
jejich ucinnost. Pouziti
lumakaftoru/ivakaftoru

u pacientil po transplantaci
organt nebylo hodnoceno.

Inhibitory protonové pumpy:

esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol

< LUM, IVA

| esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol

Kwviili indukénimu Géinku LUM
na CYP3A/2C19

Muze byt nutna vyssi davka
téchto inhibitorti protonové
pumpy, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického t¢inku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muze sniZit expozici téchto
inhibitort protonové pumpy, coz
muze snizit jejich ii€innost.

Rostlinné piipravky:
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Trida soubézné
podavaného lé¢ivého
pripravku:

Nazev lé¢ivé latky Utinek Klinick4 poznimka
trezalka teckovana «— LUM Soubézné pouziti
(Hypericum perforatum) | IVA lumakaftoru/ivakaftoru

Kviili indukénimu G¢inku
ttezalky teckované na CYP3A

s tfezalkou teCkovanou se
nedoporucuje. Expozice
ivakaftoru bude snizena, coz
muze snizit Géinnost

lumakaftoru/ivakaftoru.
Jiné soubéZné podavané lécivé pripravy s klinickou relevanci
Antiarytmika:
digoxin «— LUM, IVA
1 nebo | digoxin Je tfeba sledovat sérové hladiny
Kwvili potencialni indukci nebo digoxinu a davka se ma titrovat,
inhibici P-gp aby se dosahlo poZzadovaného
klinického uc¢inku. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor mize
zmgenit expozici digoxinu.
Antikoagulancia:
dabigatran < LUM, IVA
1 nebo | dabigatran Pti soub&zném podavani
Kwvili potencialni indukci nebo s lumakaftorem/ivakaftorem ma
inhibici P-gp probihat odpovidajici klinické
sledovani. Pro dosazeni
pozadovaného klinického ucinku
muze byt nutna Gprava davky
dabigatranu.
Lumakaftor/ivakaftor miize ménit
expozici dabigatranu.
warfarin «— LUM, IVA
1 nebo | warfarin Pokud je nutné soub&zné
Kviili potenciadlnimu indukénimu | podavani warfarinu
nebo inhibi¢nimu G¢inku LUM na | s lumakaftorem/ivakaftorem, ma
CYP2C9 se sledovat mezinarodni
normalizovany pomér
(international normalised ratio,
INR). Kombinace
lumakaftor/ivakaftor mize
zmeénit expozici warfarinu.
Antidepresiva:

citalopram, escitalopram,
sertralin

< LUM, IVA

| citalopram, escitalopram,
sertralin
Kwvili indukénimu Géinku LUM

Muze byt nutna vyssi davka
téchto antidepresiv, aby bylo
dosazeno pozadovaného

na CYP3A/2C19 klinického uc¢inku. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor mize snizit
expozici téchto antidepresiv, coz
muze snizit jejich Géinnost.
bupropion « LUM, IVA
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Trida soubézné
podavaného lé¢ivého
pripravku:

Nazev l1é¢ivé latky

Utinek

Klinick4 poznimka

| bupropion
Kwvili indukénimu a¢inku LUM
na CYP2B6

MuizZe byt nutna vyssi davka
bupropionu, aby bylo dosaZzeno
pozadovaného klinického tcinku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muzZe sniZit expozici bupropionu,
coZ muze snizit jeho t¢innost.

Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci:

methylprednisolon,
prednison

< LUM, IVA

| methylprednisolon, prednison
Kvuli indukénimu t€¢inku LUM
na CYP3A

Muze byt nutna vyssi davka
téchto kortikosteroidd pro
systémovou aplikaci, aby bylo
dosazeno pozadovaného
klinického uc¢inku. Kombinace
lumakaftor/ivakaftor mize snizit
expozici methylprednisolonu

a prednisonu, coz muze snizit
jejich ucinnost.

Antagonisté H2-receptori:

ranitidin

< LUM, IVA

1 nebo | ranitidinu
Kwviili mozné indukci nebo
inhibici P-gp

MiiZe byt nutna uprava davky
ranitidinu, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického tcinku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muze zmeénit expozici ranitidinu.

Peroralni antidiabetika:

repaglinid

< LUM, IVA

| repaglinid
Kvuli indukénimu uc¢inku LUM
na CYP3A/2C8

Muze byt nutna vyssi davka
repaglinidu, aby bylo dosazeno
pozadovaného klinického t¢inku.
Kombinace lumakaftor/ivakaftor
muze snizit expozici repaglinidu,
coZ muze snizit jeho Gi¢innost

Poznamka: 1 = zvySeni, | = sniZeni, <> = beze zmény; LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor.
* Podle studii klinickych interakci. VSechny ostatni uvedené interakce jsou pfedpokladané.

Falesné pozitivni vysledky testu na pritomnost THC v moci

U pacientl uzivajicich ptipravek Orkambi byly hlaseny piipady fale$né pozitivnich screeningovych

metodu pro jejich potvrzeni.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

46

.....




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani lumakaftoru/ivakaftoru téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie vyvojové a reprodukéni toxicity s lumakaftorem

a ivakaftorem na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky, pfi¢emz Gcinky byly
zaznamenany pouze s ivakaftorem pti davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Podavani
lumakaftoru/ivakaftoru v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje, pokud klinicky stav
matky nevyZzaduje 1écbu lumakaftorem/ivakaftorem.

Kojeni

Omezené udaje ukazuji, Ze se ivakaftor a lumakaftor vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1é¢by pro Zenu je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1é¢bu.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich lumakaftoru a/nebo ivakaftoru na fertilitu u ¢loveka.
Lumakaftor nemél u samcti a samic potkana zadny vliv na parametry fertility a reprodukéni
vykonnosti. Ivakaftor zhorsil u samci a samic potkana parametry fertility a reprodukéni vykonnosti.
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ivakaftor, ktery je jednou z 1é¢ivych slozek pripravku Orkambi, mé& maly vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje. Ivakaftor mize zpisobit zavrat’ (viz bod 4.8).

Pacienti, u kterych se zavrat’ pti uzivani ptipravku Orkambi objevi, musi byt pouceni, aby nefidili
dopravni prostfedky ani neobsluhovali stroje, dokud pfiznaky nevymizi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly dyspnoe (14,0 %), prijem (11,0 %) a nauzea (10,2 %).

Mezi zavazné nezadouci ucinky patfily hepatobiliarni ptihody, napi. zvySené hladiny aminotransferaz
(0,5 %), cholestaticka hepatitida (0,3 %) a jaterni encefalopatie (0,1 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci u€inky zaznamenané v placebem kontrolovanych studiich faze 3 trvajicich 24 tydni
(studie 809-103 a 809-104) u pacientll ve véku od 12 let a v placebem kontrolované studii trvajici

24 tydni u pacientll ve véku 6 az mén¢ nez 12 let (studie 809-109), ktefi jsou homozygotnimi nosic¢i
mutace F508del v genu CFTR, jsou uvedeny v tabulce 5 a jsou sefazeny podle tfid organovych
systémi a frekvence. Nezadouci ti€inky pozorované u samotného ivakaftoru jsou také uvedeny

v tabulce 5. Nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle klasifikace frekvenci podle databaze MedDRA::
velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit).
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Tabulka 5: Nezadouci Gcinky u pacienti lé¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a u pacientt
1é¢enych pouze ivakaftorem

Tiida organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

velmi Casté

Nazofaryngitida*

Casté Infekce hornich cest dychacich, rinitida
Psychiatrické poruchy neni znamo Deprese
Cévni poruchy mén¢ Casté Hypertenze

Poruchy nervového systému

velmi Casté

Bolest hlavy, zavrat*

méné Casté

Hepaticka encefalopatief

Poruchy ucha a labyrintu

casté

Bolest ucha*, usni diskomfort*, tinitus*,
hyperemie bubinku*, vestibularni porucha*

méne¢ Casté

Usni kongesce*

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

velmi Casté

Nosni kongesce, dyspnoe, produktivni kasel,
zvysené vylucovani hlenu

casté

Abnormalni dychani, orofaryngealni bolest,
kongesce vedlejsich nosnich dutin®*, rinorea,
faryngealni erytém*, bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté

Bolest bricha*, bolest horni poloviny bficha,
prijem, nauzea

Casté

Flatulence, zvraceni

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Casté

Zvysené hladiny aminotranferaz

méne¢ Casté

Cholestaticka hepatitidaf

Poruchy ktize a podkozni Casté Vyréazka
tkang
Poruchy reprodukcéniho Casté Nepravidelna menstruace, dysmenorea,

systému a prsu

metroragie, utvar v prsu*

méne¢ Casté

Menoragie, amenorea, polymenorea, zanét
prsu*, gynekomastie*, porucha bradavky*,
bolest bradavky*, oligomenorea

VySetteni

velmi Casté

Bakterie ve sputu*®

casté

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

méné Casté

ZvySeny krevni tlak

*Nezadouci uinky a jejich frekvence pozorované u pacientll s monoterapii ivakaftorem v klinickych studiich
T 1 pacient ze 738
1 2 pacienti ze 738

Udaje o bezpeénosti od 1 029 pacientii ve véku od 12 let, ktefd jsou homozygotnimi nosi¢i mutace
F508del v genu CFTR, 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem po dobu az dalsich 96 tydnti v dlouhodobé
pokracovaci studii bezpecnosti a uc¢innosti (studii 809-105) byly podobné jako tidaje v placebem
kontrolovanych studiich trvajicich 24 tydni (viz bod 5.1).

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hepatobiliarni nezadouci ucinky

V prubéhu studii 809-103 a 809-104 byla incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo
AST) > 8x ULN 0,8 % u pacientl uzivajicich lumakaftor/ivakaftor a 0,5 % u pacientl uzivajicich
placebo, > 5x ULN 2,0 %, resp. 1,9 % a > 3x ULN 5,2 %, resp. 5,1 %. Incidence nezadoucich ucink
spojenych s aminotransferazami byla 5,1 % u pacientl 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a 4,6 %
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u pacientt, kterym bylo podavano placebo. U 7 pacientd, ktefi byli 1é¢eni lumakaftorem/ivakaftorem,
se objevily zavazné nezadouci U¢inky spojené s jatry se zvySenymi hladinami aminotransferaz,
pfi¢emz u 3 z nich byla soucasné zvysena hladina celkového bilirubinu. Po ukonceni podavani
lumakaftoru/ivakaftoru se hodnoty funk¢nich jaternich test u vSech pacientii vratily k hodnotadm na
zacatku studie nebo se vyrazné zlepSily (viz bod 4.4).

Ze 7 pacientl s preexistujici cirhdzou a/nebo portalni hypertenzi, ktefi uzivali lumakaftor/ivakaftor

v placebem kontrolovanych studiich faze 3, byly zhorSeni funkce jater se zvySenymi hladinami ALT,
AST a bilirubinu a jaterni encefalopatie pozorovany u jednoho pacienta. Pfihoda se objevila do 5 dnti
od zah4jeni podavani kombinace lumakaftor/ivakaftor a vymizela po ukonceni jejitho podéavani (viz
bod 4.4).

U pacientl s CF s preexistujici cirhdzou jater s portalni hypertenzi, kteti byli léceni
lumakaftorem/ivakaftorem, byly po uvedeni ptipravku na trh hlaseny ptipady dekompenzace jater,
vcetné selhani jater vedouciho k imrti (viz bod 4.4).

Respiracni nezadouci ucinky

V prubéhu studii 809-103 a 809-104 byla incidence respira¢nich nezadoucich ucinkd (napft. hrudniho
diskomfortu, dyspnoe, bronchospasmu a abnormalniho dychani) 26,3 % u pacientt lécenych
lumakaftorem/ivakaftorem v porovnani se 17,0 % pacientt, ktefi uzivali placebo. Incidence téchto
nezadoucich u¢inkd byla ¢astéjsi u pacientl s nizsi hodnotou FEV| pfed 1é€bou. Piiblizné tfi ¢tvrtiny
ptihod zacaly v pribéhu prvniho tydne lécby a u vétSiny pacientt vymizely bez preruSeni l1écby.
Veétsina prihod byla lehkého az sttedné tézkého charakteru, nebyla zadvazna a nevedla k ukonceni 1écby
(viz bod 4.4).

V prubéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3b (studie 809-011 [¢ast B]) u 46 pacientl ve véku
od 12 let s pokrocilym plicnim onemocnénim (ppFEV| < 40) [primérnd hodnota ppFEV na zacatku
studie 29,1 (rozmezi: 18,3 az 42,0)] byla incidence respira¢nich nezadoucich ucinkd 65,2 %.

V podskuping 28 pacientl, kterym byla podavana uplna avodni davka lumakaftoru/ivakaftoru

(2 tablety kazdych 12 hodin), byla incidence 71,4 % a u 18 pacientt, kterym byla podavana snizena
uvodni davka lumakaftoru/ivakaftoru (1 tableta kazdych 12 hodin po dobu az 2 tydnut s naslednym
zvySenim na uplnou davku), byla incidence 55,6 %. Z pacientt, kterym byla podavana iplna tivodni
davka lumakaftoru/ivakaftoru, doslo u jednoho pacienta k zdvaznému respiracnimu nezadoucimu
ucinku, u tii pacienti byla nasledné davka snizena a u tfi pacientd byla 1é¢ba ukonéena. U pacientd,
jejichZ uvodni davka byla polovi¢ni, nebyly zaznamenany zadné zavazné respira¢ni nezadouci Gc¢inky,
sniZzeni davky nebo ukonceni 1écby (viz bod 4.4).

Abnormality menstruace

V pribéhu studii 809-103 a 809-104 byla incidence kombinovanych abnormalit menstruace
(amenorey, dysmenorey, menoragie, nepravidelné menstruace, metroragie, oligomenorey

a polymenorey) 9,9 % u pacientek lé¢enych lumakaftorem/ivakaftorem a 1,7 % u Zen 1é¢enych
placebem. Tyto menstruacni piihody se objevovaly Castéji v podskuping pacientek, které uzivaly
hormonalni kontraceptiva (25,0 %) v porovnani s pacientkami, které hormonalni kontraceptiva
neuzivaly (3,5 %), viz bod 4.5. VétSina téchto ti¢inkl byla lehkého nebo stiedné tezkého charakteru,
nebyla zavazna. U pacientek 1éCenych lumakaftorem/ivakaftorem piiblizn€ dvée tretiny téchto Gcinkt
vymizely a medidn doby trvani byl 10 dnt.

ZvySeny krevni tlak
V prubéhu studii 809-103 a 809-104 byly nezadouci ucinky spojené se zvySenym krevnim tlakem
(napt. hypertenze, zvySeny krevni tlak) hlaseny u 0,9 % (7/738) pacientt 1é¢enych

lumakaftorem/ivakaftorem a u Zadného z pacientt, ktefi uzivali placebo.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni lumakaftorem/ivakaftorem (primérna hodnota systolického tlaku na
zacatku studie 114 mmHg a primérma hodnota diastolického tlaku na zacatku studie 69 mmHg), bylo
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maximalni zvySeni primérné hodnoty systolického, resp. diastolického krevniho tlaku oproti po¢ate¢ni
hodnoté 3,1 mmHg, resp. 1,8 mmHg. U pacientt, ktefi uzivali placebo (primérna hodnota
systolického tlaku na zacatku studie 114 mmHg a primérné hodnota diastolického tlaku na zacatku
studie 69 mmHg) bylo maximalni zvyseni primérné hodnoty systolického, resp. diastolického
krevniho tlaku oproti poc¢ate¢ni hodnoté 0,9 mmHg, resp. 0,9 mmHg.

Podil pacientti, u kterych byla alesponi dvakrat zaznamenana hodnota systolického krevniho tlaku

> 140 mmHg nebo hodnota diastolického krevniho tlaku > 90 mmHg, byl 3,4 %, resp. 1,5 %

u pacientt 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem v porovnani s 1,6 % a 0,5 % u pacientut, kteti uzivali
placebo (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Udaje o bezpeénosti lumakaftoru/ivakaftoru byly vyhodnoceny u 46 pacientii ve véku od 1 do méné
nez 2 let (studie 809-122), 60 pacientii ve véku od 2 do 5 let (studie 809-115), u 161 pacientd ve véku
od 6 do mén¢ nez 12 let (studie 809-011 a 809-109) a u 194 pacientd ve véku od 12 do 17 let s CF,
ktefi jsou homozygotnimi nosi¢i mutace F508del a ktefi uzivali lumakaftor/ivakaftor v klinickych
studiich. Pacienti ve v€ku 12 az 17 let byli zahrnuti do studii 809-103 and 809-104.

Celkovy bezpecnostni profil u téchto pediatrickych pacientli obecné odpovida bezpecnostnimu profilu
u dospélych pacientl. Jen malo vybranych nezadoucich uc¢inkti bylo hlaseno specificky v pediatrické
populaci.

Udaje o dlouhodobé bezpe&nosti z 96tydenni pokracovaci prodlouzené studie u 57 pacientd ve véku
od 2 let, ktefi byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508de! v genu CFTR, byly obecné v souladu

s 24tydenni piedchozi studii u pacientti ve véku od 2 do 5 let (studie 809-115) a s idaji o bezpecnosti
u pacientd ve véku 6 az méné nez 12 let.

Udaje o dlouhodobé bezpeénosti z 96tydenni pokradovaci prodlouZené studie u 239 pacienti ve véku
od 6 let, ktefi byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508de! v genu CFTR (studie 809-110), byly obecné

v souladu s 24tydennimi pfedchozimi studiemi u pacientd ve véku od 6 do méné nez 12 let
(studie 809-011 a studie 809-109).

Popis vybranych nezadoucich uéinkt u pediatrickych pacientt ve véku 1 rok aZ méné nez 12 let

Hepatobiliarni nezadouci ucinky

V prubéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3 u 58 pacientd ve véku 6 az méné nez 12 let
(studie 809-011) byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8§,> 5
a>3x ULN 5,3 %, 8,8 %, a 19,3 %. U zadného z pacientli nebyla hladina bilirubinu > 2x ULN.
Davkovani lumakaftoru/ivakaftoru zlstalo zachovano nebo bylo po pferuseni tspesné obnoveno
u v8ech pacientt se zvySenymi hladinami aminotransferaz, kromé 1 pacienta, ktery 1é¢bu ukon¢il.

V prubéhu 24tydenni placebem kontrolované klinické studie faze 3 u 204 pacientli ve véku 6 az méné
nez 12 let (studie 809-109) byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > §,
>5a>3x ULN 1,0 %, 4,9 %, a 12,6 % u pacientt uzivajicich lumakaftor/ivakaftor a 2,0 %, 3,0 %,

a 7,9 % u pacientt 1é¢enych placebem. U zadného z pacientd nebyla hladina bilirubinu > 2 x ULN.
Dva pacienti ve skupin€ lumakaftoru/ivakaftoru a dva pacienti ve skupiné s placebem ukon¢ili 1écbu
kvuli zvySenym hladinam aminotransferaz.

V pribéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3 u 60 pacientl ve véku 2 az 5 let (studie 809-115)
byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8,>5a>3x ULN 8,3 %
(5/60), 11,7 % (7/60) a 15,0 % (9/60), v uvedeném potadi. U zadného z pacientti nebyla hladina
bilirubinu > 2x ULN. Tii pacienti kvtli zvySenym hladindm aminotransferaz 1é¢bu
lumakaftorem/ivakaftorem ukon¢ili.
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V prubéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3 u 46 pacienti ve véku 1 rok az méné€ nez 2 roky
(studie 809-122) byly incidence maximalnich hladin aminotransferaz (ALT nebo AST) > 8,>5a>
3x ULN 2,2 % (1/46), 4,3 % (2/46) a 10,9 % (5/46), v uvedeném poradi. U zadného z pacientii nebyla
hladina bilirubinu > 2x ULN. Jeden pacient kvili zvySenym hladindm aminotransferaz 1écbu
lumakaftorem/ivakaftorem ukoncil.

Respiracni nezdadouci ucinky

V prubéhu 24tydenni oteviené klinické studie faze 3 (studie 809-011) u 58 pacientti ve véku 6 az méné
nez 12 let (primérna hodnota ppFEV, na zacatku studie 91,4) byla incidence respirac¢nich nezadoucich
ucinki 6,9 % (4/58).

V prubéhu 24tydenni placebem kontrolované klinické studie faze 3 (studie 809-109) u pacientd ve
véku 6 az méné nez 12 let (primérna hodnota ppFEV| na zacatku studie byla 89,8) byla incidence
respirac¢nich nezadoucich ucinki 18,4 % u pacientl uzivajicich lumakaftor/ivakaftor a 12,9 %

u pacienti uzivajicich placebo. V prubéhu spirometrickych vySetieni vyhodnocovanych po podani
davky byl pozorovan pokles ppFEV na zacatku studie. U pacientli uzivajicich lumakaftor/ivakaftor
byla absolutni zména hodnot v ¢ase 4-6 hodin po davce oproti hodnotam pred podanim davky

1. den -7,7 a 15. den -1,3. Pokles po podani davky byl vyrovnan v 16. tydnu.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani lumakaftorem/ivakaftorem neni k dispozici zadné specifické antidotum. Lécba
predavkovani sestava z obecnych podplrnych opatieni zahrnujicich sledovani zivotnich funkci

a klinického stavu pacienta.

Nezadouci ucinky, které se v obdobi podavani vyssi nez terapeutické davky objevily s incidenci > 5 %
v porovnani s obdobim podavani terapeutické davky, byly bolest hlavy, generalizovana vyrazka

a zvySené hladiny aminotransferaz.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éciva respiracniho systému, ATC kod: RO7AX30

Mechanismus uéinku

Protein CFTR je chloridovy kanal pfitomny na povrchu epitelovych bunék mnoha organt. Mutace
F508del ovliviiuje protein CFTR mnoha zplsoby, zejména zapfi¢inénim defektu pii tvorbé a presunu
proteinu v bunce, coz snizuje mnozstvi proteinu CFTR na bunééném povrchu. Na povrch bunky se
dostane pouze malé mnozstvi proteinu F508del-CFTR, které ma nizkou pravdépodobnost otevieni
kanalu (defektni otevirani kanalu). Lumakaftor je korektor proteinu CFTR, ktery piisobi pfimo na
protein F508del-CFTR a zlepSuje jeho tvorbu a piesun v bufice, ¢imz dochazi ke zvySeni mnozstvi
funkénich proteinit CFTR na bunééném povrchu. Ivakaftor je potenciator proteinu CFTR, ktery
usnadnuje zvySeny transport chloridd potencovanim pravdépodobnosti otevieni kanalu proteinu CFTR
na bunéném povrchu. Kombinovanym u¢inkem lumakaftoru a ivakaftoru je zvySené mnozstvi

a zvysena funkcnost proteinu F508del-CFTR na bunééném povrchu, coz vede ke zvysenému
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transportu chloridovych iontd. Pfesné mechanismy, kterymi lumakaftor zlepSuje tvorbu a piesun
proteinu F508del-CFTR a ivakaftor potencuje protein F508del-CFTR, nejsou znamy.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na mnozstvi chloridii v potu

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 2 u pacienti s CF ve v€ku od 18 let
byly hodnoceny zmény mnozstvi chloridli v potu v odpovédi na podavani samotného lumakaftoru
nebo lumakaftoru v kombinaci s ivakaftorem. V této studii 10 pacientli (homozygotnich nosi¢ti mutace
F508del-CFTR) dokoncilo 1écbu samotnym lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin po dobu
28 dnt s naslednym pridanim ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin po dobu dalsich 28 dnti

a lécbu placebem dokoncilo 25 pacienti (homozygotnich nebo heterozygotnich nosic¢ti mutace
F508del). Lécebny rozdil mezi samotnym lumakaftorem v davee 400 mg kazdych 12 hodin

a placebem, hodnoceny jako primérnd zména mnozstvi chloridii v potu od zacatku studie do 28. dne,
byl statisticky vyznamny pii hodnoté -8,2 mmol/l (95% interval spolehlivosti [confidence interval,
CI]: -14; -2). Lécebny rozdil mezi kombinaci lumakaftoru v davece 400 mg / ivakaftoru v davce

250 mg kazdych 12 hodin a placebem, hodnoceny jako priimérna zména mnozstvi chloridt v potu od
zacatku studie do 56. dne, byl statisticky vyznamny pti hodnoté -11 mmol/l (95% CI: -18; -4).

Ve studii 809-109 u pacientli ve véku 6 az méné nez 12 let, kteti byli homozygotnimi nosi¢i mutace
F508del v genu CFTR, byl 1é¢ebny rozdil (pramér ziskany metodou nejmensich ¢tvercl) v hladinach
chloridii v potu pro primérnou absolutni zménu ve 24. tydnu v porovnani s placebem -24,9 mmol/I
(nominalni p < 0,0001). Lécebny rozdil (pramér ziskany metodou nejmensich ¢tvercit) v hladinach
chloridii v potu pro primérnou absolutni zménu v 15. dni a ve 4. tydnu v porovnani s placebem

byl -20,8 mmol/l1 (95% CI: -23,4; -18,2; nominalni p < 0,0001).

Ve studii 809-115 u pacientil ve véku 2 az 5 let, ktefi byli homozygotnimi nosi¢i mutace F508de!

v genu CFTR, byla priumérna absolutni zména v hladinach chloridti v potu v ramci skupiny ve

24. tydnu oproti zakladni hodnoté -31,7 mmol/l (95% CI: -35,7; -27,6). Navic se primérna absolutni
zména v hladinach chloridd v potu ve 26. tydnu oproti 24. tydnu po dvoutydennim wash-out obdobi
(kvili vyhodnoceni odeznéni ucinku 1€ku) zvysila o 33,0 mmol/l (95% CI: 28,9; 37,1; nominalni

p <0,0001), coz predstavuje navrat k zakladni hodnoté po wash-out obdobi 1é¢by. Ve 24. tydnu se
u 16 % dé&ti snizila hladina chloridd v potu pod 60 mmol/l a u zddného neklesla pod 30 mmol/I.

Ve studii 809-122 u pacientt ve véku 1 rok az méné nez 2 roky, ktefi byli homozygotnimi nosici
mutace F508del v genu CFTR, méla 1écba lumakaftorem/ivakaftorem za nasledek pokles hladin
chloridii v potu ve 4. tydnu, ktery pokracoval az do 24. tydne. Priimérné absolutni zména hladin
chloridl v potu ve 24. tydnu v porovnani s vychozi hodnotou byla -29,1 (13,5) mmol/l (95% CI: -34,8;
-23,4). Kromé toho byla primérna absolutni zména (SD) hladin chloridii v potu od 24. tydne ve

26. tydnu po dvoutydennim wash-out obdobi 27,3 (11,1) mmol/l (95% CI: 22,3; 32,3). Tato zména
predstavuje navrat k vychozi hodnoté po skonc¢eni wash-out obdobi.

Zmény v FEV

V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 2 u pacientti s CF ve véku od 18 let byly
také hodnoceny zmény v ppFEV| v odpovédi na lumakaftor samotny nebo v kombinaci s ivakaftorem.
Lécebny rozdil mezi samotnym lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin a placebem,
hodnoceny jako primérna absolutni zména ppFEV, byl -4,6 procentnich bodt (95% CI: -9,6; 0,4) od
pocatku do 28. dne, 4,2 procentnich bodi (95% CI: —1,3; 9,7) od pocatku do 56. dne a 7,7 procentnich
bodu (95% CI: 2,6; 12,8; statisticky vyznamny) od 28. do 56. dne (po pfidani ivakaftoru k monoterapii
lumakaftorem).

Snizeni tepoveé frekvence

V pribéhu placebem kontrolovanych studii faze 3 trvajicich 24 tydnt bylo maximalni sniZeni tepové
frekvence o 6 tepli za minutu oproti pocatecni hodnoté pozorovano 1. a 15. den pfiblizn¢ za 4 az
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6 hodin po uziti davky. Po 15. dnu nebyla v téchto studiich tepova frekvence v obdobi po uziti davky
sledovana. Od 4. tydne se u pacientt lé¢enych lumakaftorem/ivakaftorem pohybovala zména
prameérné tepové frekvence pied podanim davky v rozmezi od 1 do 2 tepli za minutu pod pocatecni
hodnotou. V pribéhu 1€cby byl procentni podil pacientl s hodnotami tepové frekvence < 50 tepti za
minutu 11 % u pacientt lé¢enych lumakaftorem/ivakaftorem v porovnéni se 4,9 % u pacient
uzivajicich placebo.

Srdecni elektrofyziologie
V podrobné QT klinické studii hodnotici lumakaftor 600 mg jednou denné / ivakaftor 250 mg kazdych
12 hodin a lumakaftor 1 000 mg jednou denné / ivakaftor 450 mg kazdych 12 hodin nenastaly

vyznamné zmény QTc intervalu ani krevniho tlaku.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie u pacientit s CF ve véku 12 let a vice, kteri jsou homozygotnimi nosici mutace F508del v genu
CFTR

Utinnost kombinace lumakaftor/ivakaftor byla u pacientti s CF, ktef{ jsou homozygotnimi nosi¢i
mutace F508del v genu CFTR, hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich s 1 108 klinicky stabilnimi pacienty s CF, z nichz 737 pacientd
bylo randomizovano k podavani lumakaftoru/ivakaftoru. Pacienti v obou studiich byli randomizovani
v poméru 1:1:1 k uzivani lumakaftoru v davce 600 mg jednou denné / ivakaftoru v davce 250 mg
kazdych 12 hodin, lumakaftoru v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftoru v davce 250 mg
kazdych 12 hodin nebo placeba. Pacienti uzivali hodnoceny 1€k s jidlem s obsahem tuku po dobu

24 tydni. Kromé néj uzivali svou piedepsanou 1é¢bu CF (napi. bronchodilatancia, inhala¢ni
antibiotika, dornasu alfa a hypertonicky roztok chloridu sodného). Pacienti z té€chto studii byli vhodni
k pokracovani v prodlouzené zaslepené studii.

Ve studii 809-103 bylo hodnoceno 549 pacientl s CF ve véku od 12 let (pramérny vék 25,1 roku)

s hodnotou ppFEV pfi screeningu mezi 40-90 (priumérna hodnota ppFEV| na zacatku studie 60,7
[rozmezi: 31,1 az 94,0]). Ve studii 809-104 bylo hodnoceno 559 pacientl ve véku od 12 let (primérny
vek 25,0 let) s hodnotou ppFEV, pii screeningu mezi 40-90 (primérna hodnota ppFEV| na za¢atku
studie 60,5 [rozmezi: 31,3 az 99,8]). Pacienti, ktefi m¢li v anamnéze kolonizaci mikroorganismy, napf.
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa nebo Mycobacterium abscessus nebo u kterych byly
zaznamenany 3 nebo vice abnormalnich vysledkti funk¢nich jaternich testii (ALT, AST, AP, GGT

> 3nasobek ULN nebo hladina celkového bilirubinu > 2nasobek ULN), byli vylouceni.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla v obou studiich absolutni zména hodnoty ppFEV, ve
24. tydnu oproti po¢ate¢ni hodnoté. Dalsi parametry G¢innosti zahrnovaly relativni zménu hodnoty
ppFEV| oproti po¢ateéni hodnoté, absolutni zménu indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI)
oproti pocatecni hodnot¢, absolutni zménu v respira¢ni domén¢ revidovaného dotazniku pro cystickou
fibrozu (cystic fibrosis questionnaire — revised, CFQ-R) oproti po¢ate¢ni hodnoté, podil pacientd, ktefi
ve 24. tydnu dosahli relativni zmény hodnoty ppFEV| oproti vychozi hodnoté o > 5 %, a pocet ptipadi
plicni exacerbace (zahrnujici piipady vyzadujici hospitalizaci nebo intravenozni antibiotickou terapii)
do 24. tydne.

V obou studiich vedla lécba lumakaftorem/ivakaftorem ke statisticky vyznamnému zlepseni hodnoty
ppFEV, (viz tabulka 6). Primémé zlepseni hodnoty ppFEV, bylo na zacatku (15. den) rychlé a bylo
zachovano po celé 1é¢ebné obdobi trvajici 24 tydnt. Patnacty den byl v souhrnnych studiich 809-

103 a 809-104 1éCebny rozdil primérné absolutni zmény (95% CI) hodnoty ppFEV, oproti pocatecni
hodnoté mezi lumakaftorem v davce 400 mg / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin

a placebem 2,51 procentniho bodu (p < 0,0001). Zlepseni hodnoty ppFEV, byla pozorovana bez
ohledu na ve€k, zavaznost onemocnéni, pohlavi a geografickou oblast. Do studii faze 3

s lumakaftorem/ivakaftorem bylo zahrnuto 81 pacientt s poc¢atecni hodnotou ppFEV, <40. Lécebny
rozdil v této podskuping byl srovnatelny s 1é¢ebnym rozdilem u pacientl s hodnotou ppFEV, > 40. Ve
24. tydnu byl v souhrnnych studiich 809-103 a 809-104 1é¢ebny rozdil primérné absolutni zmény
(95% CI) hodnoty ppFEV, oproti po¢atecni hodnoté mezi lumakaftorem v davce 400 mg / ivakaftorem
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v davce 250 mg kazdych 12 hodin a placebem 3,39 procentniho bodu (p = 0,0382) u pacienti
s hodnotou ppFEV, <40 a 2,47 procentniho bodu (p < 0,0001) u pacientti s hodnotou ppFEV, > 40.

Tabulka 6: Shrnuti primarnich a kli¢ovych sekundarnich vysledki ve studii 809-103
a studii 809-104*

Souhrnny vysledek
(studie 809-103
Studie 809-103 Studie 809-104 a studie 809-104)
LUM 400 mg LUM 400 mg
LUM 400 mg kazdych kazdych
kaZdych 12 hod 12 hod / IVA 12 hod / IVA
(l:llicf;’:) /TVA 250 mg (1:1 licf;’;’) 250 mg (l:,lic;;)f) 250 mg
kaZdych 12 hod kazdych kazdych
(n=182) 12 hod 12 hod
(n = 187) (n = 369)
Absolutni | 1 ¢y - 2,41 B 2,65 - 2,55
flm;“at rozdil (p =0,0003)" (p=0,0011)" (p < 0,0001)
odnoty
PPFEVIVe | 7062 | 0,73 0,02 -0,39
24. tydnu rimci  (p=0216 168 —0973| 26 <0349 RO
(procentni |y PTO0 =005 PTT p<o000n P <o.000m
body)
Relativni Lécebny - 4,15 - 4,69 - 4.4
zména rozdil (p = 0,0028)" (p = 0,0009)" (p < 0,0001)
hodnoty .
Zména -0,85 0,16 -0,34
Iz)g.Ft};X;uv | vrimei (p=0393 (p= ?)’,?)01 y [@=08791 <46?(;5001) (p=0.637 < ?)’,(1)001)
(%) skupiny 4) 3) 5)
Absolutni Lécebny 3 0,13 a 0,36 B 0,24
zména rozdil (p=0,1938) (p <0,0001)F (p =0,0004)
BMI ve Zména 0,19 0,07 0,13
. . ’ 0,32 ’ 0,43 ’ 0,37
24. tydnu 4 = ; - ) - ;
(kg,t,ynz) svkﬁ‘;ﬁf; (p 5(;’006 (p<00001) [P 20)’289 (p<0,0001) P 60)’006 (p < 0,0001)
Absolutni Lécebny B 1,5 B 2,9 B 2,2
zména rozdil (p=10,3569) (p =0,0736) (p=0,0512)
skore
v respirac .
i doméné anlena‘ ( 161342 2.6 2(,8 5.7 1(,9 41
CF -R ve V ramci p=9, _ p p
) 4.?y,dnu skupiny 3) (p=0,0295) _ 150y | P=0000D) 5513y (P=0,000D)
(body)
;’;’g‘:ﬂ i % 25 % 32 % 26 % 41 % 26 % 37 %
s relativni
zménou
hodnoty Pomeér B 1,43 a 1,90 a 1,66
ppFEV1 ve Sanci (p=10,1208) (p=10,0032) (p=10,0013)
24. tydnu
0>5%
Pocet
Pocet "
pripada prlh? d ,
licnd (pom&my (112 (1,07)| 73 (0,71)  [139(1,18)|  79(0,67) 251 (1,14)| 152(0,70)
Exl:c;rbace vyskytza
do 48 tydnt)
24. tvdne Pomér } 0,66 - 0,57 - 0,61
v &etnosti (p=0,0169) (p =0,0002) (p < 0,0001)

\*V kazdé studii byl proveden hierarchicky postup testovani primarnich a sekundérnich cilovych parametrti v kazdé aktivné
1é¢ené skupiné oproti placebu; pro statistickou vyznamnost byla v kazdém kroku vyzadovana hodnota p < 0,0250; tato
hladina vyznamnosti musela byt dosazena také ve vSech predchazejicich testech.
FIndikuje statistickou vyznamnost potvrzenou v hierarchickém postupu testovani.
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Ve 24. tydnu byl podil pacientt, u kterych nedoslo k plicni exacerbaci, vyznamné vyssi ve skupingé
lécené lumakaftorem/ivakaftorem v porovnani s placebem. V souhmné analyze bylo relativni riziko
exacerbace do 24. tydne u subjektti [éCenych lumakaftorem/ivakaftorem (lumakaftorem v davce

400 mg / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin; n = 369) 0,61 (p < 0,0001), coZ piedstavuje
snizeni 0 39 % oproti placebu. Pomérny vyskyt piihod za rok, anualizovany na 48 tydnii, byl 0,70 ve
skupin€ s lumakaftorem/ivakaftorem a 1,14 ve skupiné s placebem. Lécba lumakaftorem/ivakaftorem
v porovnani s placebem vyznamné snizila riziko exacerbace vyzadujici hospitalizaci o0 61 % (pomér
¢etnosti = 0,39; p < 0,0001; pomérny vyskyt ptihod za 48 tydni 0,17 ve skupiné

s lumakaftorem/ivakaftorem a 0,45 ve skupin€ s placebem) a snizila pocet piipadl exacerbace
vyzadujicich 1é¢bu intravendznimi antibiotiky o 56 % (pomeér cetnosti = 0,44; p <0,0001; pomérny
vyskyt piihod za 48 tydni 0,25 ve skupiné s lumakaftorem/ivakaftorem a 0,58 ve skuping€ s placebem).
Tyto vysledky nejsou povazovany za statisticky vyznamné v ramci hierarchie testovani v jednotlivych
studiich.

Dlouhodobad pokracovaci studie bezpecnosti a ucinnosti

Studie 809-105 byla multicentricka, pokracovaci, prodlouzena studie faze 3 s paralelnimi skupinami
u pacientii s CF, do které byli zatazeni pacienti ve véku 12 let a starsi ze studie 809-103 a studie 809-
104. Tato prodlouzena studie byla zaméiena na hodnoceni bezpec¢nosti a Gcinnosti dlouhodobé 1écby
lumakaftorem/ivakaftorem. Z 1 108 pacienti, kteti dostavali jakoukoli 1é¢bu ve studii 809-103 nebo
studii 809-104, bylo 1 029 (93 %) pacientl ve studii 809-105 az po dalsich 96 tydnu (tj. az po celkem
120 tydnt) aktivné 1éceno (lumakaftorem v davce 600 mg jednou denné/ ivakaftorem v davece 250 mg
kazdych 12 hodin nebo lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftorem v davce

250 mg kazdych 12 hodin). Primarni analyza ucinnosti této prodlouzené studie zahrnovala udaje az po
72. tyden studie 809-105 s analyzou senzitivity, ktera zahrnovala idaje az po 96. tyden studie 809-
105.

Pacienti l1éc¢eni ve studii 809-103 nebo ve studii 809-104 lumakaftorem/ivakaftorem vykazovali oproti
pocatecni hodnoté ucinek, ktery se udrzel po dobu dalsich 96 tydnii béhem studie 809-105. U pacienti,
kteti byli pfevedeni z podavani placeba na aktivni 1écbu, byly pozorovany obdobné zmény jako u
pacientil 1é¢enych lumakaftorem/ivakaftorem ve studii 809-103 nebo 809-104 (viz tabulka 6).
Vysledky studie 809-105 jsou uvedeny na obrazku 1 a v tabulce 7.
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Obrazek 1: Absolutni zména piredpokladané hodnoty FEV, vyjadiené v procentech oproti
pocate¢ni hodnoté pri kazdé navstéveét

Absolutni zména hodnoty ppFEV,,
priuméry metodou nejmensich
¢tvercu (95% CI)

PHD T T T T P P P P P P P P P
154 8 16 24 DI5 T8 TI6 T24 T36 T 48 T 60 T72 T84 T 96
Navs§téva

—8— LUM 400 mg kazdych 12 hod / IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo / LUM 400 mg kazdych 12 hod / IVA 250 mg kazdych 12 hod
Placebo

+ Ze studii 809-103 , 809-104 a 809-105

Zkratky: LUM = lumakaftor; IVA = ivakaftor; PH = pocate¢ni hodnota; D = den; T = tyden; P = prodlouzeni. CI = interval
spolehlivosti; ppFEV1 = hodnota objemu usilovného vydechu za 1 sekundu v procentech piedpokladané hodnoty

Tabulka 7: Dlouhodoby ucinek lumakaftoru/ivakaftoru ve studii 809-105*

Pi'evedeni z placeba na 1é¢bu

lumakaftorem 400 mg kazdych

lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod / 12 hod /
ivakaftorem 250 mg kazdych ivakaftor 250 mg kazdych
12 hod 12 hod
(n =176)** (n=369)F
Priméry Priméry
metodou metodou
nejmensi nejmensi
ch ch
Pocatecni hodnota Prameér ¢tverci | hodnota | Primér ¢tverci | hodnota
a cilovy parametr (SD) 95% CI) p (SD) (95% CI) p
Pocatecni hodnota 60,2 60,5
ppFEV:ii (14,7) (14,1)
Absolutni zména hodnoty ppFEV; od poc¢ateéni hodnoty (procentni body)
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
Prodlouzeni 72. tyden (0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
Prodlouzeni 96. tyden (n=175) (n=147)
0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8;2,3) (-0,7; 1,6)
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Pi'evedeni z placeba na 1é¢bu
lumakaftorem 400 mg kazdych

lumakaftor 400 mg kazdych

12 hod / 12 hod /
ivakaftorem 250 mg kazdych ivakaftor 250 mg kazdych
12 hod 12 hod
(n =176)** (n =369)+
Pruméry Pruméry
metodou metodou
nejmensi nejmensi
ch ch
Pocatecni hodnota Prumér ¢tverci | hodnota | Primér | ¢tverci | hodnota
a cilovy parametr (SD) 95% CI) p (SD) (95% CI) p
Relativni zména hodnoty ppFEV, od pocatecni hodnoty (%)
(n=134) (n=273)
Prodlouzeni 72. tyden 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,2;5,0) (-0,3; 3,2)
Prodlouzeni 96. tyden (n=175) (n=147)
1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7; 3.9) (-0,8; 3,3)
Pocatecni hodnota 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
BMI (kg/m?)}
Absolutni zména BMI od po&ateéni hodnoty (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Prodlouzeni 72. tyden 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45; (0,56;
0,79) 0,81)
Prodlouzeni 96. tyden (n=280) (n=155)
<0,0001 0,96 <0,0001
0,76 (0,81;
(0,56; 1,11)
0;97)
Pocate¢ni hodnota 70,4 68,3
skore v respiracni (18,5) (18,0)
doméné CFQ-R
(body)i
Absolutni zména skére v respira¢ni doméné CFQ-R (body)
Prodlouzeni 72. tyden (n=135) (n=1269)
33 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7;5,9) (3,8;7,9)
Prodlouzeni 96. tyden (n=281) (n=165)
0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7; 3,6) (1,3;5,8)
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Pi'evedeni z placeba na 1é¢bu
lumakaftorem 400 mg kazdych lumakaftor 400 mg kazdych
12 hod / 12 hod /
ivakaftorem 250 mg kazdych ivakaftor 250 mg kazdych
12 hod 12 hod
(n =176)** (n =369)+

Pruméry Pruméry

metodou metodou

nejmensi nejmensi

ch ch

Pocatecni hodnota Prumér ¢tverci | hodnota | Primér | ¢tverci | hodnota
a cilovy parametr (SD) 95% CI) p (SD) (95% CI) p
Pocdet pFipadi plicni exacerbace (piihody) ™ ™"
Pocet piihod na 0,69 0,65
pacientorok (95% CI) (0,56; (0,56;
(pomérmy vyskyt za 0,85) 0,75)
48 tydnt)
Pocet piihod 0,30 0,24
vyZzadujicich (0,22; (0,19;
hospitalizaci na 0,40) 0,29)
pacientorok (95% CI)
(pomérmy vyskyt za
48 tydnt)
Pocet piihod 0,37 0,32
vyzadujicich (0,29; (0,26;
intravenozni 0,49) 0,38)
antibiotickou terapii na
pacientorok (95% CI)
(pomérmy vyskyt za
48 tydni)

*Celkem 82 % (421 z 516 vhodnych pacienttl) dokoncilo 72 tydnt této studie; 42 % dokoncilo 96 tydnti. U vétSiny pacientl
doslo k pferuseni Gcasti z jiného diivodu nez je bezpecnost.

** U pacientt pfevedenych ze studie 809-103 a studie 809-104 (skupina uzivajici placebo pfevedena na
lumakaftor/ivakaftor) byla celkova expozice az 96 tydnu. Podavani lumakaftoru v davce 400 mg kazdych 12 hodin /
ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin této skupiné pacienti je v souladu s doporuc¢enym davkovanim.

*** Pomérny vyskyt ptihod na pacientorok byl anualizovan na 48 tydnti.

T U pacienta pfevedenych po studii 809-103 a studii 809-104 (skupina 1ééena lumakaftorem/ivakaftorem opét 1é¢ena
lumakaftorem/ivakaftorem) byla celkova expozice az 120 tydnt. Podavani lumakaftoru v davce 400 mg kazdych 12 hodin /
ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin této skuping pacientl je v souladu s doporuc¢enym davkovanim.

1 Pocatecni hodnotou u pacientti pievedenych ze skupiy uZivajici placebo na lé¢bu lumakaftorem v davee 400 mg kazdych
12 hodin / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin byla pocate¢ni hodnota studie 809-105. Poc¢atecni hodnotou

u pacient 1é¢enych lumakaftorem v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftorem v davce 250 mg kazdych 12 hodin byla
pocatecni hodnota ze studii 809-103 a 809-104.

Studie u pacientii s CF, kteri jsou heterozygotnimi nosici mutace F508del v genu CFTR

Studie 809-102 byla multicentrickd, dvojité zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana studie
faze 2 se 125 pacienty s CF ve véku 18 let a starSimi, u kterych byly zjistény hodnoty ppFEV; 40-90
vcetné a ktefi jsou nosici mutace F508del na jedné alele a soucasné jsou na druhé alele nosi¢i mutace,
o niz se predpoklada, Zze vede k nedostatecné tvorbé proteinu CFTR, nebo k CFTR, ktery in vitro
neodpovida na ivakaftor.

Pacienti byli 1é¢eni bud’ lumakaftorem/ivakaftorem (n = 62), nebo placebem (n = 63) soubézn¢ s jejich

predepsanou lécbou CF. Primarnim cilovym parametrem bylo zlepsSeni funkce plic, stanovené jako
primeérna absolutni zména hodnoty ppFEV, 56. den v porovnani s poc¢ate¢ni hodnotou. Lécba
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lumakaftorem/ivakaftorem nevedla u pacientl s CF, ktefi jsou heterozygotnimi nosi¢i mutace F508del
v genu CFTR, k vyznamnému zlepSeni hodnoty ppFEV| v porovnani s placebem (1é¢ebny rozdil 0,60
[p=0,5978]) ani k vyznamnému zlepSeni BMI nebo télesné hmotnosti (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Studie u pacientii s CF ve véku 6 az méné nez 12 let, kteri jsou homozygotnimi nosici mutace F508del
v genu CFTR

Studie 809-109 byla placebem kontrolovana klinicka studie faze 3, trvajici 24 tydnt, s 204 pacienty

s CF ve véku 6 az méné nez 12 let (pramérny vek 8,8 let). Studie 809-109 hodnotila pacienty

s o¢istovacim indexem plic (lung clearance index, LCly5) > 7,5 pfi iivodni screeningové navstéve
(pramérna LCI5 10,28 na pocatku [rozmezi: 6,55 az 16,38]) a ppFEV; > 70 pii screeningu (prumérna
ppFEV: 89,8 na pocatku [rozmezi: 48,6 az 119,6]). Pacienti k pfedepsané CF terapii dostavali bud’
lumakaftor 200 mg / ivakaftor 250 mg kazdych 12 hodin (n = 103) nebo placebo (n = 101). Pacietni,
ktefi méli 2 nebo vice abnormalnich vysledki funk¢nich jaternich testi (ALT, AST, AP, GGT

> 3nasobek ULN), nebo ALT nebo AST > Snasobek ULN, nebo celkovy bilirubin > 2nasobek ULN
byli ze studie vylouceni.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla absolutni zména LCI, 5 od pocatecni hodnoty do

24. tydne. Kli¢ové sekundarni parametry zahrnovaly priumérnou absolutni zménu hladiny chlorida

v potu v 15. dni, 4. tydnu a 24. tydnu (viz Farmakodynamické G¢inky), absolutni zménu BMI ve

24. tydnu a absolutni zménu respira¢ni domény CFQ-R od pocatku do 24. tydne. Tyto vysledky jsou
uvedeny nize v tabulce 8:

Tabulka 8: Souhrn primarnich a kli¢ovych sekundarnich vysledku ze studie 809-109

LUM 200 mg/IVA
250 mg kazdych
Placebo 12 hod
(n=101) (n=103)
Primarni cilovy parametr
Absolutni zména Légebny rozdil 3 -1,09
ocist'ovaciho indexu plic y (p <0,0001)
(LCl,s) od pocatku . o ] 0,08
do 24. tydne Zmena v ramci skupiny (p = 0.5390) -1,01 (p < 0,0001)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry*
Lésebny rozdil - 0,11
Absolutni zména BMI (p=0,2522)
ve 24, t}”dllll (kg/mz) . ; . . 0’27 0,38
Zména v ramci skupiny (p = 0.0002) (p < 0.0001)
Absolutni zména skore Lécebny rozdil - B 2,5
c o, . (p =0,0628)
respira¢ni domény CFQ-R 3.0 55
do 24. tydne (bod ¢ amci i ° ’
0 ydne (body) Zmeéna v ramci skupiny (p = 0.0035) (p < 0.0001)

* Studie zahrnovala klicové sekundarni a ostatni sekundarni parametry

Predpokladana procentualni hodnota FEV| byla také vyhodnocena jako dalsi klinicky vyznamny
sekundarni cilovy parametr. U pacientt, kteti dostavali lumakaftor/ivakaftor, byl 1éCebny rozdil
absolutni zmény ppFEV, od pocate¢ni hodnoty do 24. tydne 2,4 (p = 0,0182).

Pacienti s CF ve v€ku 6 let a starsi ze studie 809-011 a studie 809-109 byli zatazeni do multicentrické,
pokracovaci prodlouzené studie faze 3 (studie 809-110). Tato prodlouzena studie byla navrzena

k vyhodnoceni bezpecnosti a i¢innosti dlouhodobé 1écby lumakaftorem/ivakaftorem. Z 262 pacientt,
kterym byla podavéna jakakoli 1écba ve studii 809-011 nebo 809-109, byla 239 (91 %) pacientim
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podana aktivni 1éCba (pacientiim ve véku 6 azZ méné nez 12 let byl podavan lumakaftor v davce

200 mg kazdych 12 hodin / ivakaftor v davce 250 mg kazdych 12 hodin; pacientim > 12 let byl
podavan lumakaftor v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftor v davce 250 mg kazdych 12 hodin)
v prodlouzené studii trvajici az dalSich 96 tydna (tj. celkem az 120 tydnti) (viz bod 4.8). Vysledky
sekundarni G¢innosti a pomérny vyskyt piihod plicnich exacerbaci na pacientorok jsou uvedeny

v tabulce 9.

Tabulka 9: Dlouhodoby tcinek lumakaftoru/ivakaftoru ve studii 809-110

Pi'evedeni z placeba na lécbu
lumakaftorem/ivakaftorem lumakaftor/ivakaftor —
(P-L/T) lumakaftor/ivakaftor
(n=96)* (L/I-L/T)
Pocatecni (n = 143)*
hodnota Priuméry metodou Pruméry metodou
a cilovy nejmensich ¢tvercia Primér nejmensich ¢tvercu
parametr Primér (SD) (95% CI) (SD) (95% CI)
n=101 n=128
Pocateéni
hodnota 10,24
LCI2s1™ 10,26 (2,24) (2,42)
Absolutni zména LCl25 oproti po¢ate¢ni hodnoté
(n=69) (n=288)
Prodlouzeni 96. -0,86 -0,85
tyden (-1,33;-0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Pocateéni 16,55 (1,96) 16,56
hodnota BMI (1,77)
(kg/m?)}
Absolutni zména BMI oproti poéateéni hodnoté (kg/m?)
(n=83) (n=130)
ProdlouZeni 2.04 1,78
’ ’ (1,56; 1,99)
96. tyden (1,77: 2,31)
n=78 n=135
Pocatecni 77,1 78,5
hodnota skore (15,5) (14,3)
v respiracni
doméné
CFQ-R}
(body)
Absolutni zména skore v respira¢ni doméné CFQ-R (body)
(n=65) (n=108)
Prodlouzeni 6,6 7,4
96. tyden (3,1; 10,0) (4,8; 10,0)
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Pi'evedeni z placeba na lécbu
lumakaftorem/ivakaftorem lumakaftor/ivakaftor —
(P-L/T) lumakaftor/ivakaftor

(n=96)* (L/I-L/T)
Pocatecni (n = 143)*
hodnota Priuméry metodou Praméry metodou
a cilovy nejmensich ¢tverch Pramér nejmensich ¢tverci
parametr Primér (SD) (95% CI) (SD) (95% CI)
Podet pripadi plicni exacerbace (piihody) (studie 809-109 FAS a ROS)"

n=96 n=103

Pocet ptihod na 0,30 0,45
pacientorok (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)
(95% CI)

*Subjekty 1é¢ené placebem ve studii 809-109 (n = 96) a pfevedené na aktivni 1é¢bu LUM/IVA v prodlouzené studii (P-L/T).
Subjekty 1é¢ené LUM/IVA v jedné z piedchozich studii [studie 809-011 (n = 49) nebo studie 809-109 (n = 94)],

které pokracovaly aktivni 1é¢bou LUM/IVA v prodouzeni (L/I-L/I).

iPocate¢ni hodnota pro ob¢ skupiny (P-L/I a L/I-L/I) byla po¢atecni hodnota ze studie 809-011 a studie 809-109 (ptedchozi
studie) a odpovidajici n odkazuje na sadu pro analyzu v ptedchozi studii.

**Podstudie LCI zahrnovala 117 subjektii ve skupiné L/I-L/I a 96 subjektii ve skuping P-L/I.

TFAS (Full Analysis Set) = kompletni sada pro analyzu (n = 103) zahrnuje subjekty, kterym byl podavan L/I ve studii 809-
109 a ve studii 809-110, hodnoceno béhem kumulativniho obdobi studie pro L/I; ROS (Rollover Set) = pokracovaci sada
(n=96) zahrnovala subjekty, kterym bylo podavano placebo ve studii 809-109 a L/I ve studii 809-110, hodnoceno béhem
soucasného obdobi studie ve studii 809-110.

Studie 809-115: Studie bezpecnosti a snasenlivosti u pediatrickych pacientit s CF ve veku 2 az 5 let,
kteri jsou homozygotnimi nosici mutace F508del v genu CFTR

Ve studii 809-115 bylo hodnoceno 60 pacientii ve véku 2 az 5 let pii screeningu (praimérny veék na
zacatku studie 3,7 roku). Podle télesné hmotnosti v dob¢ screeningu byly pacientiim navic k jejich
predepsané terapii CF podavéany po 24 tydna kazdych 12 hodin granule smichané s jidlem v davce
100 mg lumakaftoru / 125 mg ivakaftoru pro pacienty s télesnou hmotnosti mensi nez 14 kg (n = 19)
nebo 150 mg lumakaftoru / 188 mg ivakaftoru pro pacienty s té€lesnou hmotnosti 14 kg nebo vétsi
(n=41). Aby mohlo byt vyhodnoceno odeznéni u€inku l€ku, pacienti podstoupili po dvoutydennim
wash-out obdobi naslednou kontrolni navstévu.

Sekundérni cilové parametry zahrnovaly absolutni zménu v hladinach chlorida v potu ve 24. tydnu
oproti zakladni hodnot¢ a absolutni zménu v hladinach chloridt v potu ve 26. tydnu oproti 24. tydnu
(viz Farmakodynamické U¢inky), stejn€ jako cilové parametry shrnuté v tabulce 10. Klinicky vyznam
rozsahu t€chto zmén u déti ve véku 2 az 5 let s cystickou fibrozou nebyl u dlouhodobé 1é€by
jednoznaéné zjistén.
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Tabulka 10: Souhrn sekundarnich vystupi ze studie 809-115

Sekundarni cilové parametry* LUM/IVA
n=>57

Absolutni zména indexu télesné hmotnosti (BMI) oproti 0,27

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

Absolutni zména z-skore BMI k véku oproti po¢atecni n0=2597

hodnoté 95% CI: 0,14; 0,45; p = 0,0003
n=>57

Absolutni zména té€lesné hmotnosti (kg) oproti po¢atecni 1,4

hodnoté 95% CI: 1,2; 1,7; p < 0,0001
n=>57

Absolutni zména z-skore télesné hmotnosti k véku oproti 0,26

pocatecni hodnoté 95% CI: 0,15; 0,38; p < 0,0001
n=>57

Absolutni zména t€lesné vysky (cm) oproti pocatecni 3.6

hodnoté 95% CI: 3,3; 3,9; p < 0,0001

Absolutni zména z-skore télesné vysky k véku oproti n0=0597

pocétecni hodnoté 95% CI: 0,02; 0,15; p = 0,0104

Absolutni zména hladiny elastazy-1 ve stolici (FE-1) n5=2 365

(ng/g) oproti pocate¢ni hodnoté 95% CI: 22.5: 82.7: p = 0,0012
n=17

LCI 2,5 -0,58

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

Poznamka: hodnoty p v této tabulce jsou nominalni.

* U cilovych parametrl v seznamu je absolutni zména oproti poc¢ate¢ni hodnoté primérna absolutni zména ve 24. tydnu
oproti poc¢atecni hodnoteé.

** Vsichni pacienti vykazovali na pocatku studie insuficienci pankreatu. Tti ze 48 pacientd, jejichz poc¢atecni hodnoty
elastazy-1 ve stolici byly < 100 pg/g, dosahli ve 24. tydnu hladiny > 200 ng/g.

Studie 809-122: Studie bezpecnosti a snasenlivosti u pediatrickych pacientii s CF ve véku od 1 roku do
méne nez 2 let, kteri jsou homozygotnimi nosici mutace F508del v genu CFTR

V césti B studie 809-122 byl primarni cilovy parametr bezpecnosti a snaSenlivosti hodnocen

u 46 pacientti po dobu 24 tydnt (primérny vék na zacatku studie 18,1 mésice). Sekundarnimi
hodnocenymi cilovymi parametry byly farmakokinetika a absolutni zména hladiny chloridd v potu
oproti vychozi hodnoté€ ve 24. tydnu (viz Farmakodynamické G¢inky). Pacientiim byly kromé
predepsané 1€cby CF podavany podle jejich télesné hmotnosti pii screeningu granule smichané

s jidlem kazdych 12 hodin po dobu 24 tydni v davce 75 mg lumakaforu/94 mg ivakaforu (pacienti

s télesnou hmotnosti 7 kg az < 9 kg) nebo granule 100 mg lumakaforu/125 mg ivakaforu (pacienti

s télesnou hmotnosti 9 kg az < 14 kg) nebo granule 150 mg lumakaforu/188 mg ivakaforu (pacienti s
télesnou hmotnosti > 14 kg). Aby mohlo byt vyhodnoceno odeznéni ucinku 1éku, pacienti podstoupili
po dvoutydennim wash-out obdobi naslednou kontrolni navstévu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Orkambi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s cystickou fibrézou
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice (AUC) lumakaftoru je pfiblizné 2nasobné€ vétsi u zdravych dospélych dobrovolniki
v porovnani s expozici u pacientti s CF. Expozice ivakaftoru je u zdravych dospélych dobrovolnikt
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a pacientd s CF podobna. Po podavani dvakrat denn¢ bylo ustalenych plazmatickych koncentraci
lumakaftoru a ivakaftoru u zdravych subjektii obvykle dosazeno piiblizné po 7 dnech 1é¢by,

s pomérem akumulace piiblizn€ 1,9 ve prospéch lumakaftoru. Expozice ivakaftoru v ustaleném stavu
je nizsi nez expozice v ustaleném stavu 1. den kvili indukénimu ucinku lumakaftoru na CYP3A (viz
bod 4.5).

Po perordlnim podavani lumakaftoru v davce 400 mg kazdych 12 hodin / ivakaftoru v davce 250 mg
kazdych 12 hodin po jidle byly pruméry v ustaleném stavu (+ smérodatna odchylka [standard
deviation, SD]) pro AUCo.12n 198 (64,8) png-hod/ml a pro Cmax 25,0 (7,96) pg/ml u lumakaftoru a pro
AUCq.121 3,66 (2,25) pg-hod/ml a pro Cmax 0,602 (0,304) pg/ml u ivakaftoru. Po peroralnim podavani
samotného ivakaftoru v davce 150 mg kazdych 12 hodin po jidle byly priméry v ustaleném stavu
(£SD) pro AUCo.121 9,08 (3,20) pgrhod/ml a pro Cmax 1,12 (0,319) pg/ml.

Absorpce

Po opakovanych peroralnich davkach lumakaftoru se expozice lumakaftoru obvykle zvysila tmérné
davce v rozmezi od 50 mg do 1 000 mg kazdych 24 hodin. Expozice lumakaftoru se zvysila ptiblizné
2,0nésobné pii podani s jidlem s obsahem tuku v porovnani s podédnim nala¢no. Median (rozmezi) Trmax
lumakaftoru po jidle je ptiblizné 4,0 hodiny (2,0; 9,0).

Po opakovaném peroralnim podani ivakaftoru v kombinaci s lumakaftorem se expozice ivakaftoru
obvykle zvysila pii davkach od 150 mg kazdych 12 hodin do 250 mg kazdych 12 hodin. Expozice
ivakaftoru se pfi podani zdravym dobrovolnikiim v kombinaci s lumakaftorem zvysila ptiblizné
3nasobné pii podani s jidlem s obsahem tuku. Proto se ma kombinace lumakaftor/ivakaftor podavat
s jidlem s obsahem tuku. Medidn (rozmezi) Tmax ivakaftoru po jidle je ptiblizné 4,0 hodiny (2,0; 6,0).

Distribuce

Lumakaftor se ptiblizné z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. Po peroralnim
podani davky 400 mg kazdych 12 hodin pacientiim s CF po jidle byly vypoctené typické zdanlivé
distribu¢ni objemy v centralnim a perifernim kompartmentu [varia¢ni koeficient jako procentualni
hodnota (CV)] 23,51 (48,7 %), resp. 33,31 (30,5 %).

Ivakaftor se ptiblizn€ z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny, zejména na alfa-1-kysely glykoprotein
a albumin. Po perordlnim podani ivakaftoru v davce 250 mg kazdych 12 hodin v kombinaci

s lumakaftorem byly vypoctené typické zdanlivé distribuéni objemy v centralnim a perifernim
kompartmentu (CV) 95,01 (53,9 %), resp. 201 1 (26,6 %).

In vitro studie naznacuji, Ze lumakaftor je substratem proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP).

Biotransformace

Lumakaftor u lidi nepodléha rozsahlému metabolismu, vétSina lumakaftoru se vylucuje v nezménéné
formé stolici. Udaje ziskané in vitro a in vivo naznacuji, Ze lumakaftor se metabolizuje pfedevsim
oxidaci a glukuronidaci.

Ivakaftor u lidi podléhd rozsahlému metabolismu. Udaje ziskané in vitro a in vivo naznaduji, ze
ivakaftor se metabolizuje predevsim prostiednictvim CYP3A. Dvéma hlavnimi metabolity ivakaftoru
u lidi jsou metabolity M1 a M6. Uginnost metabolitu M1 odpovida piiblizné jedné Sesting u¢innosti
ivakaftoru a tento metabolit je povazovan za farmakologicky aktivni. Uginnost metabolitu M6
odpovida méné nez jedné padesatin€ ucinnosti ivakaftoru a tento metabolit neni povazovan za
farmakologicky aktivni.

Eliminace

Po perordlnim podani lumakaftoru se vétSina lumakaftoru (51 %) vylucuje v nezménéné forme stolici.
Byla zaznamenana nepatrna exkrece lumakaftoru v nezménéné form¢ moci. Zdanlivy terminalni
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polocas je piiblizné 26 hodin. Vypoc¢tena typicka zdanliva clearance (CL/F [CV]) lumakaftoru je
u pacientd s CF 2,38 1/hod (29,4 %).

Po peroralnim podani samotného ivakaftoru se vétSina ivakaftoru (87,8 %) eliminuje po metabolické
konverzi stolici. Byla zaznamenana nepatrna exkrece ivakaftoru v nezménéné form¢ moci. U zdravych
subjekti je polocas ivakaftoru pfi podani s lumakaftorem ptiblizné 9 hodin. Vypoc¢tena typicka CL/F
(CV) ivakaftoru pfi podani v kombinaci s lumakaftorem je u pacientti s CF 25,1 I/hod (40,5 %).

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Po opakovaném podavani davek lumakaftoru/ivakaftoru po dobu 10 dnti byly u subjektid se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfidou B podle Childa a Pugha, skore 7 az 9) zjistény vyssi expozice
(AUCq.i2n ptiblizn€ 0 50 % a Cpax piiblizné o 30 %) v porovnani se zdravymi subjekty se stejnymi
demografickymi udaji. Vliv lehké poruchy funkce jater (tfidy A podle Childa a Pugha, skore 5 az 6) na
farmakokinetiku lumakaftoru podavaného v kombinaci s ivakaftorem nebyl hodnocen, ale I1ze
ocekavat, ze zvyseni expozice bude mensi nez 50 %.

U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa a Pugha, skore 10 az 15) nebyly
studie provedeny, ale 1ze o¢ekavat, Ze expozice bude vyssi nez u pacientd se stiedné tézkou poruchou
funkce jater.(viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Porucha funkce ledvin

Studie farmakokinetiky s lumakaftorem/ivakaftorem nebyly u pacienti s poruchou funkce ledvin
provedeny. Ve studiich farmakokinetiky se samotnym lumakaftorem byla u lidi zji$téna minimalni
eliminace lumakaftoru a jeho metabolit moci (pouze 8,6 % celkové radioaktivity bylo zjisténo

v modi, pticemz 0,18 % v nezménéné forme). Ve studii farmakokinetiky se samotnym ivakaftorem
byla u lidi zjiSténa minimalni eliminace ivakaftoru a jeho metaboliti moci (pouze 6,6 % celkové
radioaktivity bylo zjiSténo v moci). Populacni farmakokinetickd analyza clearance vs. clearance
kreatininu neukazuje zadny trend pro subjekty s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Bezpecnost a uc¢innost lumakaftoru/ivakaftoru u pacientii ve véku od 65 let nebyly hodnoceny.
Pohlavi

Vliv pohlavi na farmakokinetiku lumakaftoru byl hodnocen za pouziti populacni farmakokinetické
analyzy udaju z klinickych studii s lumakaftorem podavanym v kombinaci s ivakaftorem. Vysledky
naznacuji, Ze mezi muzi a Zenami neexistuje ve farmakokinetickych parametrech lumakaftoru nebo
ivakaftoru klinicky relevantni rozdil. Neni nutna zadna uprava davky vzhledem k pohlavi.

Pediatricka populace

Expozice u dospélé a pediatrické populace jsou podobné na zaklad¢ populacni farmakokinetické
analyzy, jak je uvedeno v tabulce 11 nize:
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Tabulka 11: Prumérna (SD) expozice lumakaftoru a ivakaftoru dle vékovych skupin

Primérna
Télesna AUC, Prumérna AUC;
Vékova skupina hmotnost Davka lumakaftoru | ivakaftoru (SD)
(SD) (pg*hod/ml)
(pg*hod/ml)
Sacek lumakaftoru
7kgaz<9kg | 75 mg/ ivakaftoru
n=1 94 mg kazdych 234 7,98
12 hodin
Sacek lumakaftoru
Pacienti ve véku 9 kg az <14 kg | 100 mg / ivakaftoru
1 rok az < 2 roky n=44 125 mg kazdych 191(40.6) 335 (1.61)
12 hodin
Sacek lumakaftoru
> 14 kg 150 mg / ivakaftoru 116 5,82
n=1 188 mg kazdych
12 hodin
Sacek lumakaftoru
Pacienti ve véku <l4 kg 100 mg / ivakaftoru
2475 let n=20 125 mg kazdjch 180 (45,5) 3,92 (4,61)
12 hodin
Sacek lumakaftoru
> 14 kg 150 mg / ivakaftoru
n=42 188 mg kazdych 217(43,6) 590 (1.93)
12 hodin
Pacienti ve véku - lumakaftor 200 mg /
6az <12 let n=062 ivakaftor 250 mg 203 (57,4) 5,26 (3,08)
kazdych 12 hodin
Pacienti ve véku 12 - lumakaftor 400 mg /
az <18 let n=98 ivakaftor 250 mg 241 (61,4) 3,90 (1,56)
kazdych 12 hodin
Pacienti ve véku - lumakaftor 400 mg /
18 let a starsi n=>55 ivakaftor 250 mg 198 (64,8) 3,66 (2,25)
kazdych 12 hodin

Poznamka: Expozice u pacientti mladsich nez 18 let jsou pfevzaté z populacnich farmakokinetickych analyz. Expozice
u dospélych pacientil jsou z nonkompartmentovych analyz.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lumakaftor

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Zvlastni studie hodnotici fototoxicky potencial
lumakaftoru nebyly provedeny; hodnoceni dostupnych neklinickych a klinickych tidaja vSak
nenaznacuji zadnou fototoxickou zatez.

Ivakaftor

Utinky ve studiich s opakovanym podavanim byly pozorovany pouze po expozicich dostatené
pievysujicich (> 25nasobné u mysi, > 45nasobné u potkant a > 35nasobn¢ u psit) maximalni expozici
ivakaftoru, podavaného ve formée ptipravku Orkambi, u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii
klinickém pouziti. Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich studii genotoxicity a hodnoceni
kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

65



Bezpecnostni farmakologie

Ivakaftor vykazoval na koncentraci zavisly inhibi¢ni uc¢inek na koncové naboje lidského proteinu
hERG (human ether-a-go-go related gene) pii ICis 5,5 uM, v porovnani s Cmax (1,5 uM) ivakaftoru pii
terapeutické davce lumakaftoru/ivakaftoru. V telemetrické studii u pst pfi jednorazovych davkach az
60 mg/kg ani ve vySetfenich EKG ze studii s opakovanym podéavanim trvajicich az 1 rok pii davkové
hladin¢€ 60 mg/kg/den u pst (Cmax po 365 dnech = 36,2 az 47,6 uM) vsak nebylo pozorovano zadné
prodlouzeni intervalu QT indukované ivakaftorem. Pti jednorazovych peroralnich davkach az

60 mg/kg u pst ivakaftor vyvolal na davce zavislé, avsak prechodné zvySeni parametrd krevniho tlaku
(viz bod 5.1).

Tehotenstvi a fertilita

Ivakaftor nebyl teratogenni pii peroralnim podavani biezim samicim potkana a kralika v prub&hu
organogenetického stadia fetalniho vyvoje v davkach ptiblizné 7nasobné (expozice ivakaftoru

a metaboliti), resp. 46ndsobné prevysujicich expozici ivakaftoru u clovéka pfi terapeutické davce
lumakaftoru/ivakaftoru. Pii davkach toxickych pro matku u potkani zptisobil ivakaftor snizeni télesné
hmotnosti plodii; zvySeni incidence odchylek ve formé krénich Zeber, hypoplastickych Zeber

a volnych zeber; a sternalni abnormality zahrnujici fuze. Vyznamnost téchto zjisténi pro cloveka neni
znama.

Ivakaftor zhorsil u samct a samic potkana parametry fertility a reprodukcni vykonnosti pti davkach
200 mg/kg/den (coz ptedstavuje priblizné 11nasobek, resp. 7nasobek expozice dosazené pfi
maximalni doporuc¢ené davce ivakaftoru jako slozky pripravku Orkambi pro ¢lovéka, vychazejici ze
souctu hodnot AUC ivakaftoru a jeho metaboliti extrapolovanych z expozic dosazenych 90. den pfi
davce 150 mg/kg/den ve studii toxicity po opakovaném podani trvajici 6 mésict a z expozic 17. den
gestace v pilotni studii embryofetalniho vyvoje, provedenych u téchto druhi), pfi podavani samicim
pred zabieznutim a v prub&hu ¢asné biezosti. Pfi davkach < 100 mg/kg/den (coz piedstavuje ptiblizné
8nasobek, resp. Snasobek expozice dosazené pii maximalni doporucené davce ivakaftoru jako slozky
ptipravku Orkambi pro ¢lovéka, vychazejici ze souctu hodnot AUC ivakaftoru a jeho metaboliti
extrapolovanych z expozic dosazenych 90. den pti davce 100 mg/kg/den ve studii toxicity

po opakovaném podani trvajici 6 mésicl a z expozic 17. den gestace ve studii embryofetalniho vyvoje,
provedenych u téchto druhti) nebyly pozorovany zddné G¢inky na parametry samci a samici fertility

a reprodukéni vykonnosti. Byl pozorovan ptechod ivakaftoru pies placentu u bfezich samic potkana

a kralika.

Perinatalni a postnatalni vyvoj

Ivakaftor nezptisobil vyvojové vady u potomki biezich samic potkana, kterym byly peroralné
podavany davky 100 mg/kg/den od biezosti do porodu a odstavu (coz ptedstavuje expozice
odpovidajici pfiblizné 4nasobku expozic dosazenych pii maximalni doporucené davce ivakaftoru jako
slozky ptipravku Orkambi pro ¢loveka, vychazejici ze souctu hodnot AUC ivakaftoru a jeho
metabolitl). Davky pievysujici 100 mg/kg/den mély za nasledek parametry preziti a laktace na trovni
92 %, respektive 98 % kontrolnich hodnot, stejné jako snizeni télesné hmotnosti mlad’at.

Juvenilni zvirata

Nalezy katarakty byly pozorovany u juvenilnich potkand, kterym byly podavany davky ivakaftoru
0,32nasobn¢ prevysujici maximalni doporucenou davku pro ¢loveka, vychazejici ze systémoveé
expozice ivakaftoru a jeho metabolitl pii soubéZzném podavani s lumakaftorem ve formé ptipravku
Orkambi. Ptipady katarakty nebyly pozorovany u plodl samic potkana, které byly 1é¢eny v pribéhu
stadia organogeneze fetalniho vyvoje, u mlad’at potkana vystavenych plsobeni do urcité miry sanim
mléka ptred odstavenim ani ve studiich toxicity po opakovaném podani ivakaftoru. Potencialni
relevance téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znama.
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Lumakaftor a ivakaftor

Studie toxicity po opakovaném podavani zahrnujici soubézné podavani lumakaftoru a ivakaftoru
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveéka z hlediska potencialu aditivni a/nebo synergicke toxicity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sil kroskarmelosy

Acetat-sukcinat hypromelosy

Povidon K30

Natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Bylo prokazano, ze po smichani je smés stabilni jednu hodinu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Granule ptipravku Orkambi jsou baleny v saccich z laminované folie [biaxialn¢ orientovany
polyethylentereftalat/polyethylen/folie/polyethylen (BOPET/PE/Foil/PE)].

Velikost baleni je 56 sackut (4 pouzdra, kazdé pouzdro obsahuje 14 sacka).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/15/1059/006
EU/1/15/1059/007

EU/1/15/1059/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. listopadu 2015

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severni Irsko

BT63 SUA

Spojené kralovstvi

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uvedeny ndzev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané SarZze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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e Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni:

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Poregistrac¢ni studie u¢innosti (PAES) Prubézna analyza:
Na zakladé schvaleného protokolu Zzadatel provede dlouhodobu studii | prosinec 2022
ucinnosti za ucelem porovnani progrese onemocnéni u déti s CF, které
jsou homozygotnimi nosi¢i mutace F508del — CFTR a v dobé zahajeni | Konecna zprava:
1é¢by pripravkem Orkambi jsou ve véku 1 rok az 5 let, s progresi prosinec 2025
onemocnéni v odpovidajici sparované kohorte déti s CF, které nikdy
nebyly 1éCeny ptipravkem Orkambi, spolu s longitudinalni historickou
kohortou.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

lumakaftor/ivakaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

112 potahovanych tablet (4 baleni po 28 tabletach)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Orkambi 100 mg / 125 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

lumakaftor/ivakaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1059/005

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 100 mg/125 mg tablety

lumakaftor/ivakaftor

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Rano
Vecer
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA — VICECETNE BALENI S BLUE BOXEM

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

lumakaftor/ivakaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni 112 potahovanych tablet (4 baleni po 28 tabletach)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/001 112 potahovanych tablet (4 baleni po 28 potahovanych tabletach)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Orkambi 200 mg / 125 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO ViICECETNE BALENI

BEZ BLUE BOXU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

lumakaftor/ivakaftor

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
28 potahovanych tablet

Soucast viceCetného baleni, samostatné neprodejné.

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

Po Ut St Ct P4 So Ne

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI], ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP

9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

81




10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1059/001 112 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 200 mg/125 mg tablety

lumakaftor/ivakaftor

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Rano

Vecer
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 100 mg/125 mg granule v sacku
lumakaftor/ivakaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule
56 sacku

4 jednotliva pouzdra se 14 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Zde otevrit

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Orkambi 100 mg / 125 mg granule

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 100 mg/125 mg granule v sacku
lumakaftor/ivakaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule

14 sackt

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Navod k pouziti

Smichejte cely obsah sacku s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny (pfimétené veku), které maji
pokojovou nebo nizsi teplotu. Cely pfipraveny objem musi byt zkonzumovan. Uzijte do jedné hodiny
po smichani, tésné pied nebo tésné po konzumaci jidla nebo svaéiny s obsahem tuku.

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

Rano

Vecer

Nez zacnete uzivat pripravek z nového pouzdra, uzijte cely obsah pouzdra s davkami na 7 dni.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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POUZITELNOST

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/006

| 13.

CISLO SARZE

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Orkambi 100 mg/125 mg granule

lumakaftor/ivakaftor
Peroralni podani

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 150 mg/188 mg granule v sacku

lumakaftor/ivakaftor

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 150 mg lumakaftoru a 188 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule
56 sacku

4 jednotliva pouzdra se 14 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Zde otevrit

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/007

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Orkambi 150 mg / 188 mg granule

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 150 mg/188 mg granule v sacku
lumakaftor/ivakaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 150 mg lumakaftoru a 188 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule

14 sackt

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Navod k pouziti

Smichejte cely obsah sacku s 5 ml mekke stravy nebo tekutiny (pfimétené veku), které maji
pokojovou nebo nizsi teplotu. Cely pfipraveny objem musi byt zkonzumovan. Uzijte do jedné hodiny
po smichani, tésné pied nebo tésné po konzumaci jidla nebo svaéiny s obsahem tuku.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

Rano

Vecer

Nez zacnete uzivat pripravek z nového pouzdra, uzijte cely obsah pouzdra s davkami na 7 dni.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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POUZITELNOST

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/007

| 13.

CISLO SARZE

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Orkambi 150 mg/188 mg granule
lumakaftor/ivakaftor

Peroralni podani

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 75 mg/94 mg granule v sacku

lumakaftor/ivakaftor

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 75 mg lumakaftoru a 94 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule
56 sacku

4 jednotliva pouzdra se 14 sacky v kazdém pouzdru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Zde otevrit

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/008

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Orkambi 75 mg / 94 mg granule

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POUZDRO NA SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Orkambi 75 mg/94 mg granule v sacku

lumakaftor/ivakaftor

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek s granulemi obsahuje 75 mg lumakaftoru a 94 mg ivakaftoru.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule

14 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Navod k pouZziti

Smichejte cely obsah sa¢ku s 5 ml m&kké stravy nebo tekutiny (pfimétené veéku), které mayji
pokojovou nebo nizsi teplotu. Cely pfipraveny objem musi byt zkonzumovan. Uzijte do jedné hodiny
po smichani, tésné pred nebo tésné po konzumaci jidla nebo svaciny s obsahem tuku.

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani

Rano

Vecer

Nez zacnete uzivat piipravek z nového pouzdra, uzijte cely obsah pouzdra s davkami na 7 dni.

Po Ut St Ct P4 So Ne

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1059/008

| 13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Orkambi 75 mg/94 mg granule
lumakaftor/ivakaftor

Peroralni podani

2. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety
Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety
lumakaftor/ivakaftor

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Orkambi a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Orkambi uZivat
Jak se ptipravek Orkambi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Orkambi uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

1. Co je pripravek Orkambi a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Orkambi obsahuje dve 1é¢ivé latky, lumakaftor a ivakaftor. Pouziva se k dlouhodobé 1é¢bé
cystické fibrozy (CF) u pacientli ve veku od 6 let, ktefi jsou nosici specifické zmeény (nazyvané mutace
F508del), jenz ovliviiuje gen pro bilkovinu, ktera se oznacuje jako transmembranovy regulator
vodivosti cystické fibrozy (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) a hraje
vyznamnou roli pfi regulaci toku hlenu v plicich. U lidi s touto mutaci vznik4 abnormalni bilkovina
CFTR. Bunky obsahuji dvé kopie genu CFTR; ptipravek Orkambi se pouziva u pacientt, kteti maji
ob¢ kopie postizené mutaci F508del (homozygotni nosici).

Lumakaftor a ivakaftor spolec¢né zlepSuji funkci abnormalni bilkoviny CFTR. Lumakaftor zvysuje
mnozstvi dostupné bilkoviny CFTR a ivakaftor poméahéa abnormalni bilkoviné fungovat normalnéjsim
zpusobem.

Ptipravek Orkambi Vam mutZe usnadnit dychani zlepSenim funkce VaSich plic. Mtzete také
zaznamenat, ze snaze piiberete na vaze.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Orkambi uZivat

Neuzivejte piipravek Orkambi

o jestlize jste alergicky(a) na lumakaftor, ivakaftor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Orkambi se porad’te se svym lé¢kafem nebo lékarnikem.
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Pripravek Orkambi nemaji uzivat jini pacienti nez ti, ktei'i maji dvé kopie mutace F508del v genu
CFTR.

Pokud Vam bylo sdé€leno, Ze mate onemocnéni jater nebo ledvin, porad’te se se svym lékarem pred
uzitim pfipravku Orkambi, protoZze mize byt nutné upravit davku ptipravku Orkambi.

U nékterych lidi uzivajicich pripravek Orkambi byly ¢asto pozorovany abnormalni vysledky jaternich
testd (stanovené z krve). Okamzité informujte svého lékare, pokud se u Vas objevi kterykoli
z nésledujicich ptiznakd, ktery mize byt znamkou problém? s jatry:

Bolest nebo nepiijemny pocit v pravé horni ¢asti bficha
Zezloutnuti kiize nebo bélma oci

Ztréata chuti k jidlu

Pocit na zvraceni nebo zvraceni

Tmaveé zbarvena mo¢

Zmatenost

Lékat by Vam mél pred uzitim a v pribéhu uzivani ptipravku Orkambi, zvlast’ béhem prvniho roku,
provadét vysetfeni krve, aby zkontroloval jatra.

V prubéhu uzivani piipravku Orkambi byly u pacientll hlaseny deprese (zahrnujici sebevrazedné
myslenky a sebevrazedné chovani), které se obvykle objevily béhem prvnich tfi mésict 1écby.
Okamzité se porad'te s 1€kafem, pokud se u Vas (nebo u n¢koho, kdo tento ptipravek uziva) objevi
n¢ktery z nasledujicich priznakd: smutna nebo zménéna nalada, uzkost, pocity emocni nepohody nebo
myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu, které mohou byt znamkami deprese.

Respiracni ptihody, napt. duSnost nebo tiseii na hrudi nebo ziZeni dychacich cest, byly u pacientt
pozorovany na zacatku uzivani ptipravku Orkambi, zvlast€ pokud méli pacienti zhorSenou funkci plic.
Pokud Vam plice funguji Spatné, miize Vas lékar na zacatku uzivani pripravku Orkambi sledovat
podrobngji.

U nékterych pacienttl Ié¢enych ptipravkem Orkambi bylo pozorovano zvyseni krevniho tlaku.
V pribéhu lécby piipravkem Orkambi u Vas mutize 1ékar sledovat krevni tlak.

U nékterych déti a dospivajicich 1é€enych ptipravkem Orkambi nebo samotnym ivakaftorem (jednou

ze slozek pripravku Orkambi), byla zaznamendna abnormalita o¢ni ¢ocky (zakal ¢ocky neboli
katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Orkambi a v jejim pribéhu mize 1ékar provadét vysetieni o¢i.
Pripravek Orkambi se nedoporucuje u pacientti, ktefi podstoupili transplantaci organu.

Déti ve véku do 6 let

Pripravek Orkambi tablety se nema pouzivat u déti ve véku do 6 let. Pro déti ve véku do 6 let jsou
vhodnéjsi jiné formy tohoto 1é¢ivého piipravu (granule v sacku), zeptejte se svého lékaie nebo
l1ékarnika.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Orkambi

Informujte svého lékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Zejména informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1ék:

o Antibiotika (pouzivana k 1é¢bé bakterialnich infekci) napf.:
telithromycin, klarithromycin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, erythromycin
o Antiepileptika (pouzivana k 1é¢bé epileptickych zachvati) napf.:
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin

o Benzodiazepiny (pouzivané k 1écbé uzkosti, nespavosti [insomnie], pohybového neklidu atd.),
napt.:
midazolam, triazolam
. Antimykotika (pouzivana k 1é¢b¢ plisnovych infekci), napt.:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol
. Imunosupresiva (pouzivana po transplantaci organtt), napf.:
cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus
. Rostlinné ptipravky, napt.:
trezalka teckovana (Hypericum perforatum)
. Antialergika (pouzivana k 1é¢b¢ alergii a/nebo astmatu), napt-:
montelukast, fexofenadin
. Antidepresiva (pouzivana k 1écbé deprese), napt.:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion
. Protizanétlivé ptipravky (pouzivané k 1é¢be zanétu), napt.:
ibuprofen
. Antagonisté H2-receptorii (pouzivané ke snizeni hladiny zalude¢ni kyseliny), napf-.:
ranitidin
. Srdecni glykosidy (pouzivané k 1écbé lehkého nebo stiedné t¢zkého méstnavého srdecniho
selhani nebo abnormalniho srde¢niho rytmu, ktery se nazyva fibrilace sini), napt.:
digoxin
. Antikoagulancia (pouzivana k ptedchazeni vzniku krevnich srazenin nebo jejich zvétSovani

v krvi a krevnich cévach), napt.:
warfarin, dabigatran
. Antikoncepce (pouzivana k piredchézeni ot¢hotnéni):
peroralni (podavana Gsty), injek¢ni a implantabilni antikoncepce, antikoncepcni naplasti; mohou
obsahovat ethinylestradiol, norethindron a jiné progestogeny. Pii soubézném pouZzivani
s ptipravkem Orkambi na né nelze spoléhat jako na G€¢innou metodu kontroly poceti

. Kortikosteroidy (pouzivané k 1é¢bé zanétu):
methylprednisolon, prednison

. Inhibitory protonové pumpy (pouzivané k 1é¢b¢ refluxni choroby a viedu):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

o Peroralni antidiabetika (pouzivana k 1écbé cukrovky typu 2):
repaglinid

U pacientt uzivajicich Orkambi byly hléSeny ptipady falesné pozitivnich screeningovych testl na
pritomnost tetrahydrokanabinolu (THC — G¢inné latky obsazené v konopi) v moci. K ovéfeni vysledku
muze 1ékaf pozadovat provedeni dalsiho testu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Pokud je to mozné, je lepsi se béhem
t¢hotenstvi uzivani ptipravku Orkambi vyvarovat. Lé¢kat Vam pomiize s rozhodnutim, co je pro Vas

a Vase dité nejlepsi.

Ivakaftor a lumakaftor se vylucuji do mateiského mléka. Pokud planujete kojit, porad’te se se svym
lékatem dfive, nez zacnete piipravek Orkambi uzivat. Lékat rozhodne, zda Vam doporuci ptestat kojit
¢i ukoncit 1é¢bu lumakaftorem/ivakaftorem. Lékar bude brat v ivahu piinos kojeni pro dité a vyhody
1é¢by pro Vas.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U pacientii uZivajicich ivakaftor, slozku pfipravku Orkambi, byla hldSena zavrat’, ktera mize mit
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se u Vas zavrat’ objevi, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte stroje, dokud tyto pfiznaky nevymizi.

Pokud se u ditéte uzivajiciho piipravek Orkambi vyskytne zavrat’, doporucuje se, aby dité
nejezdilo na kole ani neprovadélo jiné aktivity vyzadujici plnou pozornost, dokud tyto piiznaky
nevymizi.

Piipravek Orkambi obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Orkambi uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Doporucena davka
Doporucend davka ptipravku pro pacienty ve véku od 6 let je dve tablety rano a dve tablety vecer
(v intervalu 12 hodin). To jsou celkem ¢tyfi tablety denné, tablety se maji uzivat s jidlem s obsahem

tuku.

Jsou k dispozici rizné sily tablet ptipravku Orkambi pro rizné vékové skupiny. Zkontrolujte, zda Vam
byla podana spravna tableta (nize).

Vék Tablety Davka

Réano Veder
6 az <12 let Orkambi 100 mg/125 mg 2 tablety 2 tablety
12 let a vice Orkambi 200 mg/125 mg 2 tablety 2 tablety

Pripravek Orkambi miizete zacit uzivat kterykoli den v tydnu.

JestliZe mate stiedné zavazné nebo zavazZné problémy s funkci jater, mize Vam lékai davku
ptipravku Orkambi sniZzit, protoze Vase jatra nebudou pfipravek Orkambi vylucovat tak rychle jako
u lidi s normalni funkci jater.

o Stiredné zavazné problémy s jatry: davka muze byt sniZzena na dv¢ tablety rano a jednu tabletu
vecer.

o Zavazné problémy s jatry: divka miZze byt snizena na jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer.
Na zaklad¢ klinické odpovédi a snaSenlivosti mtize 1ékat rozhodnout o sniZeni ¢etnosti podavani
ptipravku.

Zpusob podani

Pripravek Orkambi je uréen k podani asty. Polykejte tablety vcelku. Tablety nezvykejte, nelamejte ani
nerozpoustejte.

UZivani pripravku Orkambi s jidlem s obsahem tuku je dulezité, aby bylo dosazeno spravné
hladiny 1éku v téle. Bezprostiedné pied uZzitim ptipravku Orkambi nebo ihned po jeho uZiti je tfeba
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snist jidlo nebo svacinu s obsahem tuku. Jidla a sva¢iny doporucené ve smérnicich pro CF nebo jidla
doporucena ve standardnich smérnicich pro vyzivu obsahuji odpovidajici mnozstvi tuku. Jidla nebo
svaciny s obsahem tuku zahrnuji naptiklad pokrmy pfipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy
obsahujici vejce. Priklady dalSich jidel s obsahem tuku jsou:

syr, plnotucné mléko, mlécné vyrobky z plnotu¢ného mléka
maso, tucné ryby

avokado, hummus, vyrobky na bazi so6ji (tofu)

nutriéni (vyzivné) ty¢inky nebo napoje

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Orkambi, neZ jste mél(a)

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Pokud je to mozné, prineste s sebou tento 1ék
a ptibalovou informaci. Mohou se objevit nezadouci ucinky vcetné téch, které jsou uvedeny nize
v bodé¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Orkambi

Pokud od doby, kdy jste davku vynechal(a), uplynulo mén¢ nez 6 hodin, uzijte vynechanou davku
ihned s jidlem obsahujicim tuk. V opa¢ném ptipadé pockejte do doby, kdy obvykle davku uzivate.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uZivat pripravek Orkambi
Uzivejte 1¢k stale podle pokynil svého 1ékate, i kdyz se citite 1épe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezddouci u€inky hlaSené pii uzivani ptipravku Orkambi a samotného
ivakaftoru (jedna z léc¢ivych latek ptipravku Orkambi) jsou uvedeny nize a mohou se objevit pii
uzivani piipravku Orkambi.

Mezi zavazné neZadouci Gc¢inky pfipravku Orkambi patii zvySené hladiny jaternich enzymu v krvi,
jaterni poskozeni a zhorSeni jiz ptitomného zavazného onemocnéni jater. Zhorseni funkce jater mize
mit smrtelné nasledky. Tyto zavazné nezadouci ucinky jsou mén¢ ¢asté (mohou postihnout az

1 ze 100 pacientil).

Oznamte okamzité svému lékaii, pokud mate kterykoli z nasledujicich ptiznaku:
bolest ¢i nepiijemny pocit v pravé horni ¢asti bficha

zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i

ztratu chuti k jidlu

pocit na zvraceni ¢i zvraceni

zmatenost

tmavou mo¢

Deprese
Znamky deprese zahrnuji smutnou nebo zménénou naladu, uzkost, pocity emoc¢ni nepohody.

Pokud mate kterykoli z téchto ptiznaki, informujte ihned svého lékare.
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Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacienttt)

® 6 6 o o o o o o o o o o °o o o o .O(

kasel s produkci hlenu
piekrveni nosni sliznice
dusnost

bolest hlavy

bolest biicha (zaludku)
prijem

zvysené vylucovani hlenu
pocit na zvraceni

bézné nachlazeni*
zavrat*

zména druhu bakterii v hlenu*

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti)

tisent na hrudi

zuzeni dychacich cest

prekrveni sliznice vedlejsich nosnich dutin*

ucpany nos nebo ryma

infekce hornich cest dychacich

bolest v krku

zarudnuti v krku*

vyrazka

plynatost

zvraceni

zvySeni hladiny enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy v krvi)
vysoké hodnoty jaternich enzymt podle krevniho testu
nepravidelnd menstruace nebo bolest pii menstruaci
bolest ucha, neptijemny pocit v uchu*

usni Selest*

ptekrveni usniho bubinku*

porucha vnitfniho ucha (pocit zavraté nebo motani hlavy)*
hmatna bulka v prsu*

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

abnormalni menstruace zahrnujici nepfitomnost menstruace, prodlouzené intervaly mezi cykly,
zkrécené intervaly mezi cykly nebo siln€j$i menstruacni krvaceni

zvySeni krevniho tlaku

ptekrventi sliznice ucha*

zanét prsu*

zvétseni prsu u muzi*

zmeény na bradavkach nebo bolest bradavek*

*Nezadouci u¢inky hlasené pii uzivani samotného ivakaftoru.

Dalsi nezadouci u€¢inky u déti

Nezadouci ucinky hlasené u déti jsou podobné jako nezadouci ucinky hlasené u dospélych
a dospivajicich. Nicméné zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi byly pozorovany castéji u mladSich
déti nez u dospélych.

Hlaseni nezadoucich ac¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
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informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Orkambi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce/blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Orkambi obsahuje

Lécivymi latkami jsou lumakaftor a ivakaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety a Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety:

Dal$imi sloZkami jsou:

. Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa; sodna sil kroskarmelosy; acetat-sukcinat
hypromelosy; povidon (K30); natrium-lauryl-sulfat a magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Pfipravek
Orkambi obsahuje sodik®).

o Potahova vrstva: polyvinylalkohol; oxid titani¢ity (E 171); makrogol (3350); mastek; karmin
(E 120); hlinity lak brilantni modte FCF (E 133) a hlinity lak indigokarminu (E 132).

. Potiskovy inkoust: Selak; cerny oxid Zelezity (E 172); propylenglykol a koncentrovany roztok
amoniaku.

Jak pripravek Orkambi vypada a co obsahuje toto baleni

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety

Orkambi 100 mg/125 mg potahované tablety (tablety) jsou rizové tablety ovalného tvaru

(o rozmérech 14 x 7,6 x 4,9 mm) s ¢ern¢ vytisténym oznacenim ,,1V125% na jedné strané.
Ptipravek Orkambi 100 mg/125 mg je dostupny v balenich obsahujicich 112 potahovanych tablet
(4 baleni po 28 potahovanych tabletach).

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety

Orkambi 200 mg/125 mg potahované tablety (tablety) jsou rizové tablety ovalného tvaru
(o rozmérech 14 x §,4 x 6,8 mm) s Cerné vytisténym oznacenim ,,2V 125 na jedné stran€.
Ptipravek Orkambi 200 mg/125 mg je dostupny ve vicecetnych balenich obsahujicich
112 potahovanych tablet (4 baleni po 28 potahovanych tabletach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severni Irsko

BT63 SUA

Spojené kralovstvi

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

+353(0) 1 761 7299

Elrada Italia

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Orkambi 75 mg/94 mg granule v sa¢ku
Orkambi 100 mg/125 mg granule v sacku
Orkambi 150 mg/188 mg granule v sac¢ku

lumakaftor/ivakaftor

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez Vase dité zacne tento pfipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se 1ékaie Vaseho ditéte nebo 1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dite.

o Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to jeho lékati nebo
I€ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Orkambi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dité zaéne piipravek Orkambi uzivat
Jak se ptipravek Orkambi uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak pripravek Orkambi uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk

1. Co je pripravek Orkambi a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Orkambi obsahuje dvé 1é¢ivé latky, lumakaftor a ivakaftor. Pouziva se k dlouhodobé 1é¢bé
cystické fibrozy (CF) u pacientli ve véku od 1 roku, ktefi jsou nosici specifické zmény (nazyvané
mutace F508del), jenz ovlivituje gen pro bilkovinu, kterd se oznacuje jako transmembranovy regulator
vodivosti cystické fibrozy (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) a hraje
vyznamnou roli pfi regulaci toku hlenu v plicich. U lidi s touto mutaci vznik4 abnormalni bilkovina
CFTR. Bunky obsahuji dvé kopie genu CFTR; ptipravek Orkambi se pouziva u pacientl, kteti maji
ob¢ kopie postizené mutaci F508del (homozygotni nosici).

Lumakaftor a ivakaftor spole¢né zlepsuji funkci abnormalni bilkoviny CFTR. Lumakaftor zvysuje
mnozstvi dostupné bilkoviny CFTR a ivakaftor poméahéa abnormalni bilkoviné fungovat normalnéjsim
zptsobem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vase dité za¢ne p¥ipravek Orkambi uZivat

Nepouzivejte pripravek Orkambi

. jestlize je Vase dit¢ alergické na lumakaftor, ivakaftor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Porad’te se s 1ékafem Vaseho ditéte nebo 1ékarnikem piedtim, nez Vase dité uzije ptipravek Orkambi.
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Pripravek Orkambi nemaji uzivat jini pacienti nez ti, ktei'i maji dvé kopie mutace F508del v genu
CFTR.

Pokud Vam bylo sdéleno, Ze ma Vase dit¢ onemocnéni jater nebo ledvin, porad’te se s jeho lékafem
drive, nez dit¢€ uzije pripravek Orkambi, protoze mize byt nutné upravit davku piipravku Orkambi.

U nékterych lidi uzivajicich ptipravek Orkambi byly ¢asto pozorovany abnormalni vysledky jaternich
testd (stanovené z krve). Okamzité informujte 1ékafe Vaseho ditéte, pokud se u Vaseho ditéte objevi
kterykoli z nasledujicich ptiznaku, ktery muze byt znamkou problémd s jatry:

Bolest nebo nepfijemny pocit v pravé horni ¢asti biicha
ZezZloutnuti kiZze nebo bélma o¢i

Ztrata chuti k jidlu

Pocit na zvraceni nebo zvraceni

Tmavé zbarvena moc¢

Zmatenost

Lékat by m¢l Vasemu ditéti pied uzitim a v prub&hu uzivani pfipravku Orkambi, zvlast béhem
prvniho roku, provadét vysetfeni krve, aby zkontroloval funkci jater.

V prubéhu uzivani piipravku Orkambi byly u pacientl hlaseny deprese (zahrnujici sebevrazedné
myslenky a sebevrazedné chovani), které se obvykle objevily béhem prvnich tii mésicl 1€cby.
Okamzite se porad'te s I€karem, pokud se u Vas (nebo u n¢koho, kdo tento ptipravek uziva) objevi
nektery z nasledujicich priznakd: smutna nebo zménéna nalada, uzkost, pocity emocni nepohody nebo
myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu, které mohou byt znamkami deprese.

Respiracni ptihody, napt. duSnost nebo tiseii na hrudi nebo ziZeni dychacich cest, byly u pacientti
pozorovany na zacatku uzivani ptipravku Orkambi, zv1asté pokud méli pacienti zhorSenou funkei plic.
Pokud Vasemu ditéti plice funguji Spatné, mtize lékat na zacatku uzivani piipravku Orkambi VaSe dité
sledovat podrobnéji.

U nékterych pacientti [éCenych piipravkem Orkambi bylo pozorovano zvySeni krevniho tlaku.
V priibéhu 1écby piipravkem Orkambi miize 1ékar sledovat krevni tlak Vaseho ditéte.

U nékterych déti a dospivajicich 1é€enych ptipravkem Orkambi nebo samotnym ivakaftorem (jednou
ze slozek pripravku Orkambi) byla zaznamenana abnormalita o¢ni ¢ocky (zakal ¢ocky neboli
katarakta) bez jakéhokoli vlivu na zrak. Pfed zahdjenim 1é€by ptipravkem Orkambi a v jejim pribéhu
muze lékat Vasemu ditéti provadét vysetfeni oci.

Pripravek Orkambi se nedoporucuje u pacientt, ktefi podstoupili transplantaci organii.

Déti ve véku do 1 roku

Neni znamo, zda je pfipravek Orkambi bezpecny a ¢inny u déti ve véku do 1 roku. Proto se pripravek
Orkambi nema u déti ve véku do 1 roku pouzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Orkambi

Informujte 1€kate Vaseho ditéte nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které Vase dité uziva, které v nedavné
dobé uzivalo nebo které mozna bude uzivat.
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Zejména informujte 1ékare, pokud Vase dité uziva kterykoli z nasledujicich 1éki:

o Antibiotika (pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci), napf.:
telithromycin, klarithromycin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, erythromycin
o Antiepileptika (pouzivana k 1é¢bé epileptickych zachvati), napf.:
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin

o Benzodiazepiny (pouzivané k 1é€bé tzkosti, nespavosti [insomnie], pohybového neklidu atd.),
napt.:
midazolam, triazolam
. Antimykotika (pouzivana k 1é¢b¢ plisnovych infekci), napt.:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol
. Imunosupresiva (pouzivana po transplantaci organt), napf-.:
cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus
. Rostlinné ptipravky, napf.:
trezalka teCkovana (Hypericum perforatum)
. Antialergika (pouzivana k 1é¢b¢ alergii a/nebo astmatu), napt.:
montelukast, fexofenadin
. Antidepresiva (pouzivana k 1écbé deprese), napt.:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion
. Protizanétlivé ptipravky (pouzivané k 1é¢be zanétu), napt.:
ibuprofen
. Antagonisté H2-receptord (pouzivané ke snizeni hladiny zalude¢ni kyseliny), napft.:
ranitidin
. Srdecni glykosidy (pouzivané k 1écbé lehkého nebo stiedné t¢zkého méstnavého srdecniho
selhani nebo abnormalniho srde¢niho rytmu, ktery se nazyva fibrilace sini), napt.:
digoxin
. Antikoagulancia (pouzivana k ptedchazeni vzniku krevnich sraZenin nebo jejich zvétSovani

v krvi a krevnich cévach), napt.:
warfarin, dabigatran
. Antikoncepce (pouzivana k piedchdzeni otéhotnéni):
peroralni (podavana Gsty), injek¢ni a implantabilni antikoncepce, antikoncepcni naplasti; mohou
obsahovat ethinylestradiol, norethindron a jiné progestogeny. Pii soubézném pouzivani
s ptipravkem Orkambi na né nelze spoléhat jako na G€innou metodu kontroly poceti

. Kortikosteroidy (pouzivané k 1é¢be zanétu):
methylprednisolon, prednison

. Inhibitory protonové pumpy (pouzivané k 1é¢b¢é refluxni choroby a viedu):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

. Peroralni antidiabetika (pouzivana k 1écbé cukrovky typu 2):
repaglinid

U pacientt uzivajicich Orkambi byly hlaSeny ptipady falesné pozitivnich screeningovych testli na
pritomnost tetrahydrokanabinolu (THC — a¢inné latky obsazené v konopi) v moci. K ovéfeni vysledkt
muze 1ékai Vaseho ditéte pozadovat provedeni dal$iho testu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U pacienti uzivajicich ivakaftor, slozku ptipravku Orkambi, byla hlaSena zavrat’, ktera mize mit
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pokud se u ditéte uZivajiciho piipravek Orkambi vyskytne zavrat’, doporucuje se, aby dité

nejezdilo na kole ani neprovadélo jiné aktivity vyzadujici plnou pozornost, dokud tyto ptiznaky
nevymizi.
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Pripravek Orkambi obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Orkambi uziva

Vzdy podavejte tento pripravek Vasemu ditéti presné podle pokyni jeho 1ékare. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se s lekarem.

Lékart ur¢i spravnou davku pro Vase dit€. Vase dit¢ nesmi prestat uzivat zadny z 1€k, které uziva,
pokud k tomu jeho 1ékat nedé pokyn.

Doporucena davka

Doporucend davka ptipravku pro pacienty ve v€ku od 1 roku je uvedena v tabulce nize. Piipravek
Orkambi se musi uzivat rano a vecer (v intervalu 12 hodin) s jidlem s obsahem tuku.

Jsou k dispozici rizné sily ptipravku Orkambi podle véku ditéte a jeho télesné hmotnosti.
Zkontrolujte, zda VaSemu ditéti byla podana spravna davka (nize).

Vék Télesna Piipravek Davka
hmotnost Rano Vecer
Orkambi 1 sacek 1 sacek
7kgaz<9kg | 75 mg/94 mg granule
v sacku
. Orkambi 1 sacek 1 sacek
Y 9kgaz
1 rok az <2 roky <ldke 100 mg/125 mg
granule v sacku
Orkambi 1 sacek 1 sacek
> 14 kg 150 mg/188 mg
granule v sacku
Orkambi 1 sacek 1 sacek
<14 kg 100 mg/125 mg
. granule v sacku
2az5let Orkambi I sacek I sacek
> 14 kg 150 mg/188 mg
granule v sacku

JestliZze ma Vase dité stiedné téZkou nebo téZkou poruchu funkce jater, mize l¢kar VaSemu ditéti
davku pripravku Orkambi snizit, protoze jatra Vaseho ditéte nebudou ptipravek Orkambi vylucovat
tak rychle jako u déti s normalni funkci jater.

o Sti‘edné tézka porucha funkce jater: divka miiZze byt snizena na jeden sac¢ek denné rano
a jeden sacek kazdy druhy den vecer.
o Tézka porucha funkce jater: davka muze byt sniZena na jeden sacek denné nebo méné Casto

rano. Vecer se piipravek nema podavat vubec.
Zpusob podani
Ptipravek Orkambi je uren k podani usty.
Kazdy sacek je urcen pouze k jednorazovému podani.

Pripravek Orkambi miiZete zacit svému ditéti podavat v kterémkoliv dni v tydnu.

111



Podani piipravku Orkambi granule Vasemu ditéti:

. Drzte sacek s granulemi s odstfihavaci linkou nahofe.

o Mirné zatfepte saCkem, aby se jeho obsah usadil.

o Roztrhnéte nebo rozstiihnéte sac¢ek podél odstiihavaci linky.

o Smichejte cely obsah sacku s jednou ¢ajovou 1zi¢kou (5 ml) mékké stravy nebo tekutiny

priméiené véku. Jidlo nebo tekutina maji mit pokojovou nebo nizsi teplotu. Mezi mékké
pokrmy nebo tekutiny pfiméfené veéku patii ovocné ¢i zeleninové pyré, ochuceny jogurt,
jablecné pyré, voda, mléko, mateiské mléko, kojenecka vyziva nebo dzus.

o Jakmile smés vytvorite, okamzité ji ditéti podejte. Pokud to neni mozné, podejte ji v prib&hu
nasledujici hodiny po smichéani. Zajistéte, aby dité smés ihned a beze zbytku snédlo.
o Tésné pred nebo tésné€ po uziti davky ma dit¢ zkonzumovat jidlo nebo svacinu s obsahem tuku

(nize jsou uvedeny priklady).

Uzivani pripravku Orkambi s jidlem s obsahem tuku je dulezité, aby bylo dosazeno spravné
hladiny léku v téle. Jidla a svaciny doporuc¢ené ve smérnicich pro CF nebo jidla doporucena ve
standardnich smérnicich pro vyzivu obsahuji odpovidajici mnozstvi tuku. Jidla nebo svaciny

s obsahem tuku zahrnuji naptiklad pokrmy ptipravené na masle nebo oleji nebo pokrmy obsahujici
vejce. Priklady dalsich jidel s obsahem tuku jsou:

o syr, matetské mléko, kojenecka vyziva, plnotucné mléko, mlécné vyrobky z plnotu¢ného mléka
. maso, tucné ryby

. avokado, hummus, vyrobky na bazi so6ji (tofu)

. nutri¢ni (vyzivné) tyCinky nebo napoje

Jestlize VasSe dité uZilo vice pripravku Orkambi, neZ mélo

Porad’te se s Iékatem Vaseho ditéte nebo 1ékarnikem. Pokud je to mozné, pfineste s sebou tento 1¢k
a ptibalovou informaci. U Vaseho ditéte se mohou objevit nezadouci G¢inky veetné téch, které jsou
uvedeny nize v bodé¢ 4.

JestliZe jste zapomnél(a) podat VaSemu ditéti pripravek Orkambi

Pokud od doby, kdy Vase dit¢ davku vynechalo, uplynulo méné nez 6 hodin, podejte mu vynechanou
davku ihned s jidlem obsahujicim tuk. V opa¢ném piipadé pockejte do doby, kdy Vase dité obvykle
uziva dalsi planovanou davku. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste svému ditéti nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) podavat Vasemu ditéti pripravek Orkambi

Podavejte svému ditéti pripravek Orkambi tak dlouho, dokud mu ho 1ékai doporucuje. Bez porady

s Iékafem s podavanim nepiestavejte. Podavejte 1¢k stale podle pokynii Iékate, i kdyz se Vase dit¢ citi
1épe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékate Vaseho ditcte
nebo lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky hlasené pti uzivani ptipravku Orkambi a samotného
ivakaftoru (jedna z léCivych latek ptipravku Orkambi) jsou uvedeny nize a mohou se objevit pii

uzivani piipravku Orkambi.

Mezi zavazné nezZadouci ucinky piipravku Orkambi patfi zvySené hladiny jaternich enzyma v krvi,
jaterni poskozeni a zhorSeni jiz ptitomného zavazného onemocnéni jater. Zhorseni funkce jater mize
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mit smrtelné nasledky. Tyto zavazné nezadouci G¢inky jsou méné ¢asté (mohou postihnout az
1 ze 100 pacienti).

Oznamte okamzité 1ékaii VaSeho ditéte, pokud dit¢ vykazuje cokoli z nize uvedeného:

bolest ¢i nepiijemny pocit v pravé horni Casti biicha
zezloutnuti ktize nebo bélma o¢i

ztratu chuti k jidlu

pocit na zvraceni ¢i zvraceni

zmatenost

tmavou mo¢

Deprese

Znamky deprese zahrnuji smutnou nebo zménénou naladu, tzkost, pocity emo¢ni nepohody.
Pokud mate kterykoli z téchto ptiznaku, informujte ihned svého 1ékare.

Dalsi nezadouci Gcinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientil)
kasel s produkci hlenu
prekrveni nosni sliznice
dusnost

bolest hlavy

bolest bricha

prijem

zvysené vylucovani hlenu
pocit na zvraceni

b&zné nachlazeni*

zavrat™*

zména druhu bakterii v hlenu*

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientir)

. tisefi na hrudi

o zuzeni dychacich cest

o prekrveni sliznice vedlejSich nosnich dutin*

o ucpany nos nebo ryma

o infekce hornich cest dychacich

o bolest v krku

o zarudnuti v krku*

. vyrazka

o plynatost

o zvraceni

o zvySeni hladiny enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy v krvi)
o vysoké hodnoty jaternich enzymi podle krevniho testu

o nepravidelna menstruace nebo bolest pii menstruaci

o bolest ucha, nepiijemny pocit v uchu*

o usni Selest*

o ptekrveni usniho bubinku*

o porucha vnitiniho ucha (pocit zavraté nebo motani hlavy)*
o hmatna bulka v prsu*
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientil)

abnormalni menstruace zahrnujici nepfitomnost menstruace, prodlouzené intervaly mezi cykly,
zkracené intervaly mezi cykly nebo silngjs$i menstruacni krvaceni

zvySeni krevniho tlaku

piekrveni sliznice ucha*

zanét prsu*®

zvétSeni prsu u muzi*

zmény na bradavkach nebo bolest bradavek*

*Nezadouci t€inky hlasené pii uzivani samotného ivakaftoru.

Dalsi neZadouci u¢inky u déti

Nezadouci u€inky hlaSené u déti jsou podobné jako nezddouci tc¢inky hlaSené u dospélych

a dospivajicich. Nicméné zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi byly pozorovany castéji u mladSich
déti nez u dospélych.

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to 1ékati Vaseho ditéte nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uc¢inkti mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Orkambi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce/sacku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které Vase dit€ jiz nepouziva. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Orkambi obsahuje

Lécivymi latkami jsou lumakaftor a ivakaftor.

Orkambi 75 mg/94 mg granule v sacku
Jeden sacek obsahuje 75 mg lumakaftoru a 94 mg ivakaftoru.

Orkambi 100 mg/125 mg granule v sacku
Jeden sacek obsahuje 100 mg lumakaftoru a 125 mg ivakaftoru.

Orkambi 150 mg/188 mg granule v sacku
Jeden sacek obsahuje 150 mg lumakaftoru a 188 mg ivakaftoru.

Dal8imi slozkami jsou: mikrokrystalicka celulosa; sodn4 siil kroskarmelosy; acetat-sukcinat
hypromelosy; povidon K30 a natrium-lauryl-sulfat (viz bod 2 ,,Ptipravek Orkambi obsahuje sodik®)
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Jak pripravek Orkambi vypada a co obsahuje toto baleni

Orkambi granule jsou bilé az témér bilé.

Granule jsou dodavany v saccich.

Velikost baleni je 56 sackt (baleni obsahuje 4 jednotliva pouzdra, kazdé pouzdro obsahuje14 sacku).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Severni Irsko

BT63 SUA

Spojené kralovstvi

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

+353 (0) 1 761 7299

E\rada Italia

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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