I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lumakaftora (/lumacaftorum) un 125 mg ivakaftora (ivacaftorum).

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lumakaftora (/umacaftorum) un 125 mg ivakaftora (ivacaftorum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Sartas, ovalas formas tabletes (izméri 14 x 7,6 X 4,9 mm) ar melnas tintes uzrakstu “1V125” viena
puse.

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Sartas, ovalas formas tabletes (izméri 14 x 8,4 x 6,8 mm) ar melnas tintes uzrakstu “2V125” viena
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Orkambi tabletes ir paredzétas cistiskas fibrozes (CF) arstéSanai 6 gadus veciem un vecakiem
pacientiem ar homozigotu F508del mutaciju cistiskas fibrozes transmembranas vaditsp&jas regulatora
(CFTR) gena (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Orkambi drikst izrakstit tikai arsti ar pieredzi CF arst€Sana. Ja pacienta genotips nav zinams, jaizmanto

preciza un apstiprinata genotipéSanas metode, lai apstiprinatu F508del mutacijas klatbiitni abas CFTR
géna algles.



Devas

1. tabula. Devu ieteikumi 6 gadus veciem un vecakiem pacientiem

Vecums Stiprums Deva (reizi 12 stundas)
no rita vakara

No 6 Iidz lumakaftors 2 tabletes 2 tabletes
<12 gadiem 100 mg/ivakaftors

125 mg
12 gadus veci un lumakaftors 2 tabletes 2 tabletes
vecaki 200 mg/ivakaftors

125 mg

ArstéSanu pacienti var sakt jebkura ned€las diena.

Sis zales jalieto kopa ar taukus saturodu uzturu. Taukus saturo$s &diens vai uzkoda jagd tiesi pirms vai
uzreiz pec devas lietosanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja kops izlaistas devas briza pagajusas mazak ka 6 stundas, ieplanota deva jalieto kopa ar taukus
saturos$u uzturu. Ja kops izlaistas devas briza pagajusas vairak neka 6 stundas, pacientam jazina, ka
janogaida I1dz nakamajai ieplanotajai devai. Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

CYP3A4 inhibitoru lidztekus lietosana

Ja pacientiem, kas paslaik lieto Orkambi, tiek sakts CYP3 A inhibitoru kurss, tad devas pielagosana
nav nepiecieSama. Tomér, sakot arstéSanu pacientiem, kas lieto spécigus CYP3A inhibitorus, pirmaja
terapijas ned€la deva jasamazina lidz vienai tabletei diena, nemot vera lumakaftora lidzsvara
koncentracijas indukcijas efektu. P&c §a perioda jaturpina lietot ieteicama dienas deva (skatit

2. tabulu).

2. tabula. ArstéSanas uzsak$ana pacientiem, kas lieto spécigus CYP3A inhibitorus

1. arstéSanas

Vecums Stiprums nedéla

No 2. nedelas

No 6 Iidz < 12 | lumakaftors 100 mg/ivakaftors Sakot 110 8. dienas un

gadiem 125 mg . don e qe e

12 gadus veci | lumakaftors 200 mg/ivakaftors I tablete diena | - velak o alieto ieteikta
g dienas deva

un vecaki 125 mg

Ja arstésanu partrauc ilgak par vienu ned€]u un tad atsak, Iidztekus lietojot specigus CYP3A
inhibitorus, pirmaja terapijas atsakSanas ned€la deva jasamazina lidz vienai tabletei diena (skatit
2. tabulu). P&c §a perioda jaturpina lietot ieteicama dienas deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.
Piesardziba ir ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
30 ml/min vai mazak) vai terminalu nieru mazspg&ju (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A kategorija pec Child—Pugh klasifikacijas) devu
pielagot nav nepiecieSams. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B kategorija
pec Child—Pugh klasifikacijas): ieteicama devas samazinasana. Pieredzes zalu lietoSana pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C kategorija pec Child—Pugh Klasifikacijas) nav, tacu
paredzama spécigaka iedarbiba neka pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.
Tapec, izsverot arstéSanas riskus un ieguvumus, Orkambi piesardzigi jalieto pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem samazinata deva (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Informaciju par devu pielagoSanu pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Ieteikumi Stiprums Kopéja dienas deva
devas pielagoSanai Vidéji smagi Smagi
pacientiem ar vidéji (B kategorija pec (C kategorija péc
smagiem vai smagiem Child-Pugh Child-Pugh
aknu darbibas klasifikacijas) klasifikacijas)
traucéjumiemVecums no rita | vakara | no rita vakara
lumakaftors
No 6 Iidz < 12 gadiem | 100 mg/ivakaftors | tablete 1
125 mg 1 . tablete
2 tabletes vai .
tablete _ vai
. lumakaftors retak* _
12 gadus veci un . retak*
2 200 mg/ivakaftors
vecaki
125 mg

* DozgSanas intervals jamaina atbilstosi kliniskas atbildes reakcijai un panesamibai; biezumu var samazinat gan rita, gan
vakara devai.

Pediatriska populacija

Orkambi droSums un efektivitate, lictojot bérniem, kas nav sasniegusi 1 gada vecumu, Iidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pacientiem janorada, ka tabletes janorij veselas. Pacienti tabletes nedrikst sakos|at, sadalit vai

P T L

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pacienti ar CF un heterozigotu F508del mutaciju CFTR géna

Lumakaftors/ivakaftors nav efektivs pacientiem ar CF un F508del mutaciju viena al€l€, bet mutacijai
otra alele vai nu paredzams CFTR produkcijas trukums, vai arT nav atbildreakcijas uz ivakaftoru
in vitro (skatit 5.1. apakSpunktu).



Pacienti ar CF, kuriem ir vartu (III klases) mutacija CFTR géna

Lumakaftors/ivakaftors nav pétits pacientiem, kam ir vartu (I klases) mutacija CFTR géna viena
algle, bet otra algle ir £508del mutacija vai tas nav. Ta ka ivakaftora iedarbiba devu kombinacija ar
lumakaftoru ir loti nozZimigi pavajinata, Sie pacienti nedrikst lietot lumakaftoru/ivakaftoru.

Nevélamas blakusparadibas elpoSanas sistéma

Nevélamas blakusparadibas elpoSanas sisteéma (t. i., diskomforts kriitis, aizdusa, bronhospazma un
elposanas traucgjumi) terapijas kursa sakuma ar lumakaftoru/ivakaftoru bija izplatitakie. Butiskus
elposanas sisteémas traucgjumus biezak noveroja pacientiem ar paredzamo forsetas izelpas tilpumu
pirmaja sekunde procentos (ppFEV /) <40, un to d€] zalu lietosana var bt japartrauc. Kliniska
pieredze par pacientiem ar ppFEV, <40 ir ierobezoti, un terapijas kursa sakumposma ieteicama $o
pacientu papildu kontrole (skatit 4.8. apakSpunktu). Daziem pacientiem p&c terapijas kursa sakuma ar
lumakaftoru/ivakaftoru noverota ari parejosa FEV| samazinasanas. Nav pieredzes par
lumakaftora/ivakaftora kursa sakSanu pacientiem ar plausu slimibu saasinasanos, tapéc kursa saks$ana
pacientiem ar plausu slimibu saasina$anos nav ieteicama.

Ietekme uz asinsspiedienu

Daziem ar lumakaftoru/ivakaftoru arstétajiem pacientiem novérota asinsspiediena paaugstinasanas.
Arstesanas laika visiem pacientiem periodiski jakontrolé asinsspiediens (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti ar progreséjusu aknu slimibu

Pacientiem ar CF var biit aknu darbibas traucgjumi, tai skaita progresgjosa aknu slimiba. Ir sanemti
zinojumi par aknu darbibas pasliktinaSanos pacientiem, kam ir progresgjosa aknu slimiba. Ir sanemti
zinojumi par aknu darbibas dekompensaciju, tostarp par letalu aknu mazspgju, pacientiem ar CF,
kuriem ieprieks§ diagnosticéta ciroze ar portalu hipertensiju un kuri lieto lumakaftoru/ivakaftoru.
Lumakaftors/ivakaftors pacientiem ar progresgjusu aknu slimibu jalieto piesardzigi un tikai tad, ja
paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus. Ja lumakaftors/ivakaftors tiek lietots Siem pacientiem, p&c
terapijas kursa sakSanas vini ripigi jakontrol€ un deva ir jasamazina (skatit 4.2., 4.8. un

5.2. apak$punktu).

Nevélamas blakusparadibas aknu un Zults izvades sistéma

Biezi sanemti zinojumi par paaugstinatu transaminazu Itmeni pacientiem ar CF, kuri lieto
lumakaftoru/ivakaftoru. Dazos gadijumos §T paaugstinaSanas saistita ar vienlaicigu kopgja bilirubina
ITmena paaugstinasanos seruma. Transaminazu Iimena paaugstinasanas biezak novérota
pediatriskajiem pacientiem neka pieaugusiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ta ka nav iesp&jams izslegt saistibu ar aknu bojajumu, tad aknu funkciju testu (AIAT, AsAT un
bilirubina) izvertéjums ieteicams pirms terapijas kursa ar lumakaftoru/ivakaftoru, ik p&c 3 ménesiem
arst€Sanas pirmaja gada un pec tam reizi gada. Pacientiem ar AIAT, AsAT vai bilirubina ITmena
paaugstinasanos anamné&zg jaapsver biezaka kontrole.

Ja nozimigi paaugstinas AIAT vai AsAT Iimenis, bilirubina Iimenim paaugstinoties vai ne (vai nu
AlAT, vai AsAT > 5 x virs augsgjas normala Itmena robezvertibas [ULN], vai arT AIAT vai AsAT
>3 x ULN un bilirubina Iimenis > 2 x ULN, un/vai ir kliniska dzelte), lumakaftora/ivakaftora devu
lietosana japartrauc un lidz bridim, kad patologiskais stavoklis atrisinas, riipigi jaseko raditajiem
laboratorijas testos. Rupigi jaizpéta iespgjamie c€loni un ripigi javero kliniska attistiba pacientiem.
P&c transaminazu Iimena normaliz€$anas jaizverte ieguvumi un riski zalu lietoSanas atsaksanai (skatit
4.2.,4.8. un 5.2. apakSpunktu).



Depresija

Par pacientiem, kuri arsteti ar lumakaftoru/ivakaftoru, sanemti zinojumi par depresiju (tai skaita
domam par pasnavibu un pa$navibas méginajumiem), kas parasti radas tris ménesu laika p&c
arst€Sanas uzsaksSanas un pacientiem ar psihiskiem trauc€jumiem anamnéz€. Dazos gadijumos tika
zinots par simptomu uzlabosanos p&c devas samazinasanas vai arst€Sanas partrauksanas. Pacienti (un
apripétaji) ir jabridina, ka ir nepiecieSams noverot, vai nerodas nomakts garastavoklis, domas par
pasnavibu vai neparastas izmainas uzvediba, un ka $o simptomu rasanas gadijuma ir nekavgjoties
jameklg mediciniska palidziba.

Mijiedarbiba ar zalem

CYP3A substrati

Lumakaftors ir spécigs CYP3A induktors. Nav ieteicama Iidztekus lieto$ana ar reagétsp&jigiem
CYP3A substratiem vai CYP3A substratiem ar Sauru terapeitisko raditaju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hormonalos kontracepcijas Iidzeklus (iekskigi lietojamos, injicgjamos, transdermalos,
implant&jamos u. ¢.) nedrikst uzskatit par efektivu kontracepcijas metodi, lietojot Iidztekus Orkambi
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Spécigi CYP3A induktori

Ivakaftors ir CYP3A4 un CYP3AS substrats. Tapéc specigu CYP3A induktoru (piem&ram,
rifampicina, asinszales [ Hypericum perforatum])) lidztekus lietoSana nav ieteicama (skatit

4.5. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Piesardziba ir ieteicama, ja lumakaftoru/ivakaftoru lieto pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai terminalu nieru mazspéju (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Katarakta

Pediatriskas populacijas pacientiem, kas arstéti ar lumakaftoru/ivakaftoru un ivakaftoru monoterapija,
zinots par iegiitas 1&cu apdulkoSanas gadijumiem bez ietekmes uz redzi. Lai gan dazos gadijumos
konstatéti citi riska faktori (pieméram, kortikosteroidu lietoSana un apstaroSanas iectekme), nevar
izslegt iespgjamu risku, kas attiecinams uz ivakaftoru (skatit 5.3. apakspunktu). Sakot pediatrisko
pacientu arstéSanu ar lumakaftoru/ivakaftoru, oftalmologiski izmekl&jumi ieteicami sakumstavokIT un
dinamika.

Pacienti péc organu transplantacijas

Lumakaftora/ivakaftora lictosana nav pétita pacientiem ar CF, kuriem veikta organu transplantacija.
Tapéc pacientiem, kam veikta transplantacija, lictoSana nav icteicama. Informaciju par mijiedarbibu ar
imiinsistémas darbibas nomacgjiem skatit 4.5. apakSpunkta.

Natrija saturs

[

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz iedarbibu un noraditajam devam, uzskatams, ka mijiedarbibas profils ir vienads
visiem stiprumiem un zalu formam.



Lumakaftors ir specigs CYP3A induktors, bet ivakaftors ir vaj§ CYP3A inhibitors, ja lieto
monoterapija. Ir iesp&jamiba, ka citas zales ietekmé& lumakaftora/ivakaftora iedarbibu, ja lieto
lidztekus, un arT lumakaftors/ivakaftors var ietekmét citu zalu iedarbibu.

Citu zalu spéja ietekmét lumakaftora/ivakaftora iedarbibu

CYP3A inhibitori

Lumakaftora/ivakaftora un itrakonazola, kas ir spécigs CYP3A inhibitors, Iidztekus lietoSana
neietekmé lumakaftora iedarbibu, bet 4,3 reizes pastiprina ivakaftora iedarbibu. Lumakaftora
indukcijas efekta uz CYP3A dgl lidzsvara koncentracija nav sagaidams, ka ivakaftora neto iedarbiba,
ja to lieto Iidztekus kadam CYP3A inhibitoram, parsniedz iedarbibu, kada ir tad, ja to bez lumakaftora
ik p&c 12 stundam lieto 150 mg deva, kas ir ivakaftora apstiprinata deva monoterapija.

Ja pacientiem, kas paslaik lieto lumakaftoru/ivakaftoru, tiek sakts CYP3A inhibitoru kurss, tad devas
pielagosana nav nepieciesama. Tomer, sakot lumakaftora/ivakaftora kursu pacientiem, kas lieto
specigus CYP3A inhibitorus, deva japielago (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Ja lieto kopa ar vidgji specigiem vai vajiem CYP3A inhibitoriem, devas pielagosana netiek ieteikta.
CYP3A4 induktori

Lumakaftora/ivakaftora un rifampicina, kas ir specigs CYP3A induktors, lidztekus lietoSana minimali
ietekme lumakaftora iedarbibu, tacu par 57 % samazina ivakaftora iedarbibu (AUC — laukums zem
liknes). Tap&c lumakaftora/ivakaftora un specigu CYP3A induktoru lidztekus lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Ja lieto kopa ar vidgji spécigiem vai vajiem CYP3A induktoriem, devas pielagosana netiek ieteikta.

Lumakaftora/ivakaftora sp&ja ietekmét citu zalu iedarbibu

CYP3A4 substrati

Lumakaftors ir spécigs CYP3A induktors. Ja ivakaftoru lieto monoterapija, tas ir vajs CYP3A
inhibitors. Sagaidams, ka lumakaftora/ivakaftora kursa tira iedarbiba ir spéciga CYP3A indukcija.
Tapec lumakaftora/ivakaftora un CYP3A substratu lidztekus lietosana var pavajinat $o substratu
iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

P-gp substrati

Dati no pétijumiem in vitro liecina, ka lumakaftoram ir potencials gan inhib&t, gan inducgt P-gp.
Turklat kltniska petijuma par ivakaftoru monoterapija pieradits, ka ivakaftors ir vaj$ P-gp inhibitors.
Tapéc lumakaftora/ivakaftora un P-gp substratu (pieméram, digoksina) Iidztekus licto$ana var mainit
So substratu iedarbibu.

CYP2B6 un CYP2C substrati

Mijiedarbiba ar CYP2B6 un CYP2C substratiem nav pétita in vivo. Petijumi in vitro liecina, ka
lumakaftoram ir potencials inducét CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C19; tomér in vitro
novérota art CYP2C8 un CYP2C9 inhibicija. Turklat dati no petijumiem in vitro liecina, ka ivakaftors
var inhibét CYP2C9. Tapéc lumakaftora/ivakaftora lidztekus lietoSana var mainit (t. i., pastiprinat vai
pavajinat) CYP2C8 un CYP2C9 substratu iedarbibu, pavajinat CYP2C19 substratu iedarbibu un
butiski pavajinat CYP2B6 substratu iedarbibu.

Lumakaftora/ivakaftora potencials mijiedarboties ar transportieriem




Eksperimenti in vitro liecina, ka lumakaftors ir kriits véZa rezistences proteina (Breast Cancer
Resistance Protein — BCRP) substrats. Orkambi lidztekus lietoSana zalém, kas inhibé BCRP, var
palielinat lumakaftora koncentraciju plazma. Lumakaftors inhib€ organisko anjonu transportieri
(OAT) 1 un 3. Lumakaftors un ivakaftors ir BCRP inhibitori. Orkambi lidztekus lietosana zalem, kas
ir substrati OAT1/3 un BCRP transportésanai, var palielinat So zalu koncentraciju plazma.
Lumakaftors un ivakaftors nav OATP1B1, OATP1B3 un organiska katjonu transportiera (organic
cation transporter — OCT) 1 un 2 inhibitori. Ivakaftors nav OAT1 un OAT3 inhibitors.

Konstat&ta un cita iesp&jami nozimiga mijiedarbiba

4. tabula apkopota informacija par konstatéto vai paredzamo lumakaftora/ivakaftora ietekmi uz citu
zalu iedarbibu vai citu zalu ietekmi uz lumakaftora/ivakaftora iedarbibu. 4. tabula apkopota
informacija lielakoties iegiita no petijumiem in vitro. leteikumus, kas sniegti 4. tabulas aile “Kliniskais
komentars”, pamato mijiedarbibas p&tijumu dati, kliniskais nozZimigums vai paredzama mijiedarbiba

eliminacijas celu d&]. Vispirms noradita mijiedarbiba ar vislielako klisko nozimibu.

4. tabula. Konstatéta un cita iespéjami nozimiga mijiedarbiba — ieteikumi par devam
lumakaftora/ivakaftora lietoSanai kopa ar citam zalem

Lidztekus lietojamo
zalu grupa:
aktivas vielas
nosaukums Efekts Kliniskais komentars
Kliniski visnozimigakas Iidztekus lietojamas zales
Pretalergijas lidzekli:
montelukasts «— LUM, IVA
| montelukasts Montelukasta devu pielagosana netiek
Sakara ar LUM ieteikta. Ja lidztekus lieto
izraisttoCYP3A/2C8/2C9 | lumakaftoru/ivakaftoru, javeic
indukciju atbilstosa kliniska kontrole.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
montelukasta iedarbibu, attiecigi
samazinot ta efektivitati.
feksofenadins «— LUM, IVA
1 vai | feksofenadins Lai iegiitu vélamo klmisko efektu, var
Iesp&jamas P-gp bit nepiecieSama feksofenadina devas
indukcijas vai inhibicijas | pielago$ana.Lumakaftors/ivakaftors var
del mainit feksofenadina iedarbibu.
Antibiotikas:
klaritromicins, — LUM Ja klaritromicinu vai telitromicinu
telitromicins TIVA izraksta pacientiem, kas paslaik lieto
Jo klaritromicins, lumakaftoru/ivakaftoru, tad
telitromicins inhib& lumakaftora/ivakaftora devu
CYP3A pielagosana netiek ieteikta.




Lidztekus lietojamo

zalu grupa:
aktivas vielas
nosaukums Efekts Kliniskais komentars
| klaritromicins, Ja pacientiem, kas paslaik lieto
telitromicins klaritromicinu vai telitromicinu, sak
Jo LUM induce CYP3A | lumakaftora/ivakaftora kursu, terapijas
pirmaja nedela lumakaftora/ivakaftora
deva jasamazina Iidz vienai tabletei
diena.
Jaapsver alternativs variants §Tm
antibiotikam, pieméram, azitromicins.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
klaritromicina un telitromicina
iedarbibu, attiecigi samazinot to
efektivitati.
eritromicins «— LUM Lidztekus lietojot eritromicinu,
1T IVA lumakaftora/ivakaftora devu
Jo eritromicins inhibé pielagoSana netiek ieteikta.
CYP3A
| eritromicins Jaapsver alternativa eritromicinam,
Jo LUM inducé CYP3A | piem@ram, azitromicins.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
eritromicina iedarbibu, attiecigi
samazinot ta efektivitati.
Pretkrampju Iidzekli:
karbamazepins, « LUM
fenobarbitals, | IVA
fenitotns Jo Sie pretkrampju
lidzekli inducg CYP3A

| karbamazepins,
fenobarbitals, fenitoins

Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora
un So pretkrampju lidzeklu lidztekus

Jo LUM induce CYP3A | lietoSana. Ivakaftora un pretkrampju
lidzekla iedarbiba var nozimigi
pavajinaties, un tas var samazinat abu
akftivo vielu efektivitati.

PretseéniSu lidzekli:

itrakonazols*, < LUM Ja Sos pretséniSu lidzeklus izraksta
ketokonazols, 1T IVA pacientiem, kas paslaik lieto
posakonazols, Jo Sie pretséniSu lidzekli | lumakaftoru/ivakaftoru, tad
vorikonazols inhibe CYP3A lumakaftora/ivakaftora devu

pielagoSana netiek ieteikta.

| itrakonazols,
ketokonazols,
vorikonazols

Jo LUM induce CYP3A

Ja pacientiem, kas paslaik lieto Sos
pretsénisu lidzeklus, sak
lumakaftora/ivakaftora kursu, terapijas
pirmaja nedela lumakaftora/ivakaftora
deva jasamazina Iidz vienai tabletei
diena.




Lidztekus lietojamo

zalu grupa:
aktivas vielas
nosaukums Efekts Kliniskais komentars
| posakonazols Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora
Jo LUM inducé UGT un So pretsénisu lidzeklu lidztekus
lietoSana. Ja Sadas zales ir
nepiecieSamas, pacienti ripigi
janovero, vai nerodas sénisu infekcijas,.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat $o
pretsénisu lidzeklu iedarbibu, attiecigi
samazinot to efektivitati.
flukonazols « LUM Lidztekus lietojot flukonazolu,
TIVA lumakaftora/ivakaftora devu

Jo flukonazols inhibé
CYP3A

pielagoSana netiek ieteikta.

| flukonazols

LUM indukcijas del
flukonazols neizmainitu
zalu veida izvadas
galvenokart caur nierém;
tomer ar specigiem
induktoriem noverota
pieticiga flukonazola

_____

Lai iegtitu vélamo klinisko efektu, var
biit nepiecieSama lielaka flukonazola
deva. Lumakaftors/ivakaftors var
pavajinat flukonazola iedarbibu,
attiecigi samazinot ta efektivitati.

Pretiekaisuma Iidzekli:

ibuprofens

< LUM, IVA

| ibuproféns
Jo LUM induceé
CYP3A/2C8/2C9

Lai iegtitu vélamo klinisko efektu, var
bt nepiecieSama lielaka ibuprofena
deva. Lumakaftors/ivakaftors var
pavajinat ibuproféna iedarbibu, attiecigi
samazinot ta efektivitati.

Lidzekli pret mikobaktérijam:

rifabutins,
rifampicins*,
rifapentins

< LUM

| IVA

Jo sie Iidzekli pret
mikobakt€rijam inducé
CYP3A

| rifabutins
Jo LUM inducé CYP3A

Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora
un So lidzeklu pret mikobakterijam
lidztekus lietoSana. Ivakaftora iedarbiba
biis pavajinata, un tas var samazinat
lumakaftora/ivakaftora efektivitati.

Lai iegiitu vélamo klmisko efektu, var
biit nepiecieSama lielaka rifabutina
deva. Lumakaftors/ivakaftors var
pavajinat rifabutina iedarbibu, attiecigi
samazinot ta efektivitati.
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Lidztekus lietojamo

zalu grupa:

aktivas vielas

nosaukums Efekts Kliniskais komentars
> rifampicins,
rifapentins

Benzodiazepini:

midazolams, «— LUM, IVA

triazolams

| midazolams, triazolams
Jo LUM inducé CYP3A

Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora
un $o benzodiazepinu Iidztekus
lietosana. Lumakaftors/ivakaftors
pavajinas midazolama un triazolama
iedarbibu, attiecigi samazinot to
efektivitati.

Hormonalie kontracepcijas Iidzekli:

etinilestradiols,
noretindrons un citi
progestogéni

| etinilestradiols,
noretindrons un citi
progestogéni

Jo LUM inducg
CYP3A/UGT

Hormonalos kontracepcijas lidzeklus
(iekskigi lietojamos, injic€jamos,
transdermalos, implant&jamos u. c.)
nedrikst uzskatit par efektivu
kontracepcijas metodi, ja lidztekus lieto
lumakaftoru/ivakaftoru.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat So
hormonalo kontracepcijas Iidzek]u
iedarbibu, attiecigi samazinot to
efektivitati.

Imiinsistéemas darbibas nomacgji:

ciklosporins,
everolims, sirolims,
takrolims (lieto peéc
organu
transplantacijas)

< LUM, IVA

| ciklosporins,
everolims, sirolims,
takrolims

Jo LUM induce CYP3A

Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora
un $o imiinsist€émas darbibas nomacé&ju
lidztekus lietosana.
Lumakaftors/ivakaftors pavajinas $o
iminsistémas darbibas nomacéju
iedarbibu, un tas var samazinat $o
imunsistémas darbibas nomacgju
efektivitati. Lumakaftora/ivakaftora
lietoSana pacientiem pec organu
transplantacijas nav pétita.

Protonu siikna inhibit

ori:

esomeprazols,
lansoprazols,
omeprazols

< LUM, IVA

| esomeprazols,
lansoprazols, omeprazols
Jo LUM induce
CYP3A/2C19

Lai iegiitu vélamo klmisko efektu, var
biit nepiecieSama lielaka So protonu
stikna inhibitoru deva.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat o
protonu stkna inhibitoru iedarbibu,
attiecigi samazinot to efektivitati.

Augu valsts Itdzekli:
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Lidztekus lietojamo

zalu grupa:

aktivas vielas

nosaukums Efekts Kliniskais komentars

asinszale (Hypericum | < LUM Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora
perforatum) | IVA un asinszales lidztekus lietoSana.

Jo asinszale inducé
CYP3A

Ivakaftora iedarbiba biis pavajinata, un
tas var samazinat
lumakaftora/ivakaftora efektivitati.

Citas kliniski nozimigas Iidztekus lietojamas zales

Antiaritmiki:
digoksins « LUM, IVA

1 vai | digoksins Lai iegiitu velamo klmisko efektu,

Potencialas P-gp jakontrole digoksina koncentracija

indukcijas vai inhibicijas | seruma un deva jatitrg.

del Lumakaftors/ivakaftors var mainit
digokstna iedarbibu.

Antikoagulanti:
dabigatrans < LUM, IVA

1 vai | dabigatrans Ja lieto Iidztekus

Iesp&jamas P-gp lumakaftoram/ivakaftoram, jaizvélas

indukcijas vai inhibicijas | atbilstoSs kltniskas uzraudzibas veids.

del Lai iegiitu vélamo klmisko efektu, var
biit nepiecieSama dabigatrana devas
pielagoSana. Lumakaftors/ivakaftors
var mainit dabigatrana iedarbibu.
varfarins «— LUM, IVA

1 vai | varfarins Ja nepiecieSama varfarina un

LUM potenciali inducg lumakaftora/ivakaftora Iidztekus

vai inhibé CYP2C9 lietoSana, jakontrol€ starptautiskais
normalizgtais koeficients (international
normalised ratio — INR).
Lumakaftors/ivakaftors var mainit
varfarina iedarbibu.

Antidepresanti:

citaloprams, «— LUM, IVA

escitaloprams,

sertralins | citaloprams, Lai iegiitu vélamo klmisko efektu, var
escitaloprams, sertralins | biit nepiecieSama lielaka So

Jo LUM inducg antidepresantu deva.

CYP3A/2C19 Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat So
antidepresantu iedarbibu, attiecigi
samazinot to efektivitati.

bupropions «— LUM, IVA
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Lidztekus lietojamo
zalu grupa:
aktivas vielas

nosaukums Efekts Kliniskais komentars
| bupropions Lai iegiitu vélamo klinisko efektu, var
Jo LUM induce CYP2B6 | biit nepiccieSama lieclaka bupropiona

deva. Lumakaftors/ivakaftors var
pavajinat bupropiona iedarbibu,
attiecigi samazinot ta efektivitati.

Kortikosteroidi, sistémiskie:

metilprednizolons, «— LUM, IVA
prednizons
| metilprednizolons, Lai iegiitu velamo klmisko efektu,var
prednizons biit nepiecieSama, lielaka So sistemisko
Jo LUM inducé CYP3A | kortikosteroidu deva.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
metilprednizolona un prednizona
iedarbibu, attiecigi samazinot to
efektivitati.
H2 blokatori:
ranitidins «— LUM, IVA

1 vai | ranitidins
Potencialas P-gp
indukcijas vai inhibicijas
del

Lai iegiitu vélamo klmisko efektu, var
bit nepiecieSama ranitidina devas
pielagoSana. Lumakaftors/ivakaftors
var mainit ranitidina iedarbibu.

Perorali lietojamie hipoglikemizgjosie lidzekli:

repaglinids

< LUM, IVA

| repaglinids Lai iegiitu vélamo klmisko efektu, var
Jo LUM inducg biit nepiecieSama lielaka repaglinida
CYP3A/2C8 deva. Lumakaftors/ivakaftors var

pavajinat repaglinida iedarbibu,
attiecigi samazinot ta efektivitati.

PiezZime. 1 = pastiprina iedarbibu, | = pavajina iedarbibu, <> = bez izmainam; LUM = lumakaftors; IVA = ivakaftors.
* Péc kliniskiem mijiedarbibas p&tfjumiem. Jebkada cita mijiedarbiba ir prognozgjama.

Pseidopozitivs THC urind testa rezultats
Ir sanemti zinojumi par pseidopozitiviem urina testu rezultatiem tetrahidrokanabinola (THC)
skriningam pacientiem, kas lieto Orkambi. Rezultatu parbaudei jaapsver alternativas apstiprinosas

metodes izmanto$ana.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par lumakaftora/ivakaftora lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par
300 grutniecibas iznakumu) vai nav pieejami. PetTjumi ar dzivniekiem par lumakaftoru un ivakaftoru
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neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar attistibas un reproduktivo toksicitati, ievérojot to,
ka efekti tika aprakstiti par ivakaftoru tikai matitei toksiskam devam (skatit 5.3. apakSpunktu).
Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no lumakaftora/ivakaftora lietoSanas griitniecibas laika, ja
vien mates kltniska stavokla del nav nepieciesama arstéSana ar lumakaftoru/ivakaftoru.

BarosSana ar kraiti

Ierobezoti dati parada, ka ivakaftors un lumakaftors vai ta metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar
izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. L&émums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties
no terapijas japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.
Fertilitate

Dati par lumakaftora un/vai ivakaftora iedarbibu uz fertilitati cilvékiem nav pieejami. Lumakaftors
neietekm&ja zurku tévinu un matisu fertilitates un reproduktivas funkcijas raditajus. Ivakaftors
pasliktinaja zurku t€vinu un matisu fertilitates un reproduktivas funkcijas raditajus (skatit

5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ivakaftors, kas ir viena no Orkambi aktivajam sastdvdalam, maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus. [vakaftors var radit reiboni (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kam rodas reibonis, Orkambi lietoSanas laika jaiesaka nevadit transportlidzeklus vai
neapkalpot mehanismus, kam&r simptomi nav mazinajusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas blakusparadibasir aizdusa (14,0 %), caureja (11,0 %) un slikta dasa (10,2 %).

Biitiskas blakusparadibas bija izmainas aknu un zults izvades sist€mas raditajos, t. i., transaminazu
Iimena paaugstinasanas (0,5 %), holestatisks hepatits (0,3 %) un aknu encefalopatija (0,1 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, kas identific€tas 24 nedglas ilgajos ar placebo kontrol&tajos 3. fazes p&tijumos
(izpetes 809-103 un 809-104) 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem un 24 nedglas ilga ar placebo
kontrol&ta petijuma pacientiem vecuma no 6 l1idz mazak par 12 gadiem (izp&te 809-109) ar
homozigotu F508del mutaciju CFTR géna, apkopotas 5. tabula un sakartotas pa organu sistemu
klas€m un p&c biezuma. 5. tabula apkopotas ar1 blakusparadibas, kas noverotas p&c ivakaftora
lietoSanas monoterapija. Blakusparadibas sakartotas pec MedDRA biezuma klasifikacijas: loti biezi
(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti
reti (< 1/10 000), nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

14



5. tabula. Blakusparadibas ar lumakaftoru/ivakaftoru arstétiem pacientiem un ar vienu pasu
ivakaftoru arstetiem pacientiem

Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas loti biezi Nazofaringits*

biezi Augsgjo elpcelu infekcija, rinits

Psihiskie trauc&jumi nav zinams Depresija

Asinsvadu sistémas retak Hipertensija

traucjumi

Nervu sistémas traucgjumi loti biezi Galvassapes, reibonis*

retak Aknu encefalopatija’

Ausu un labirinta bojajumi bieZi Sapes ausi*, diskomforts aust*, tinits*,
bungadinas hiperémija*, vestibulars
trauc€jums*

retak Aizlikta auss*

Elposanas sistémas loti biezi Aizlikts deguns, aizdusa, produktivs klepus,

trauc€jumi, kriiSu kurvja un pastiprinata krépu veidoSanas

videnes slimibas biezi Elposanas traucgjumi, orofaringealas sapes,

aizlikti deguna blakusdobumi*, rinoreja, rikles
apsartums*, bronhospazma

Kunga un zarnu trakta loti biezi Sapes védera*, sapes veédera augsdala, caureja,
traucjumi slikta diisa
biezi Gazu uzkrasanas, vemsSana
Aknu un zults izvades biezi Transaminazu limena paaugstinasanas
sist€mas traucgjumi retak Holestatisks hepatits
Adas un zemadas audu biezi Izsitumi
bojajumi
Reproduktivas sist€émas bieZzi Neregulara menstruacija, dismenoreja,
trauc€jumi un krits slimibas metroragija, veidojumi kri$u dziedzeros*
retak Menoragija, amenoreja, polimenoreja, krtisu

dziedzeru ickaisums*, ginckomastija*, kriisu
galu izmainas*, sapes kriisu galos*,

oligomenoreja
[zmekl&jumi loti biezi Bakterijas krépu uzsgjuma*
biezi Kreatina fosfokinazes Iimena paaugstinasanas
asinis
retak Asinsspiediena paaugstinaSanas

* Blakusparadibas un to sastopamibas biezums, kads kliniskajos p&tijumos novérots pacientiem, kas monoterapija lietoja
ivakaftoru.

T 1 pacientam no 738

1 2 pacientiem no 738

DroSuma dati par 1029 vismaz 12 gadus veciem pacientiem ar homozigotu F508de! mutaciju CFTR
geéna, kuri ar lumakaftoru/ivakaftoru Iidz papildu 96 nedelam arsteti ilgtermina droSuma un
efektivitates apverstaja petijjuma (izpet€ 809-105), bija lidzigi datiem no 24 nedglas ilgajiem ar
placebo kontrol&tajiem pétijumiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevelamas blakusparadibas aknu un zZults izvades sistema

Izpetes 809-103 un 809-104 maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) Iimena > 8, > 5 un >3 x ULN
sastopamiba bija attiecigi 0,8 %, 2,0 % un 5,2 % ar lumakaftoru/ivakaftoru un 0,5 %, 1,9 % un 5,1 %
ar placebo arsteto pacientu. Ar transaminazu limeni saistito blakusparadibu sastopamiba bija attiecigi
5,1 % ar lumakaftoru/ivakaftoru arst€to pacientu un 4,6 % grupa, kas lietoja placebo. Septiniem
pacientiem, kas lictoja lumakaftoru/ivakaftoru, bija ar aknam saistitas biitiskas nevélamas
blakusparadibas ar paaugstinatu transaminazu limeni, no tiem 3 gadijumos ar vienlaicigu kopg&ja
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bilirubina limena paaugstinasanos. P&c lumakaftora/ivakaftora lietoSanas partraukSanas visiem
pacientiem raditaji aknu funkcijas testos atgriezas sakuma ITmeni vai bitiski uzlabojas (skatit
4.4. apakSpunktu).

No 7 pacientiem ar iepriek§ diagnosticétu cirozi un/vai portalu hipertensiju, kuri ar placebo
kontrolétajos 3. fazes petijumos lietoja lumakaftoru/ivakaftoru, aknu darbibas pasliktinaSanas ar
paaugstinatu AIAT, AsAT, bilirubina Iimeni un aknu encefalopatiju tika novérota vienam pacientam.
Tas notika pirmajas 5 dienas kop$ devu lietoSanas sakuma un atrisinajas péc lumakaftora/ivakaftora
lietoSanas partraukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c registracijas ir sanemti zinojumi par aknu darbibas dekompensaciju, tostarp par letalu aknu
mazspgju, pacientiem ar CF, kuriem ieprieks diagnosticéta ciroze ar portalu hipertensiju un kurus
arst€ja ar lumakaftoru/ivakaftoru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevéelamas blakusparadibas elposanas sistema

Izpetes 809-103 un 809-104 blakusparadibu sastopamibas biezums elpcelos (t. i., diskomforts kriitis,
aizdusa, bronhospazma un elposanas trauc€jumi) bija 26,3 % pacientu lumakaftora/ivakaftora grupa,
salidzinot ar 17,0 % pacientu placebo grupa. Sis nevélamas blakusparadibas biezak tika konstatgtas
pacientiem ar zemaku FEV| raditaju pirms arst€Sanas. Apmeéram tris ceturtdalas trauc€jumu sakas
arst€Sanas pirmaja nedela, un lielakajai dalai pacientu tie atrisinajas, nepartraucot devu lietoSanu.
Smaguma pakape vairakumam nevélamo blakusparadibu bija viegla Iidz vid&ji smaga, tas nebija
bitiskas un to del nebija japartrauc arsteSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

24 nedgelas ilga atklata 3.b fazes kliniskaja petijuma (izp&te 809-011 [B dala])) 46 pacientiem, kuri bija
12 gadus veci vai vecaki un kuriem bija progres€jusi plausu slimiba (ppFEV < 40) [sakumstavokla
vidgjais ppFEV 29,1 (diapazons: no 18,3 Iidz 42,0)], nevélamo blakusparadibu elpoSanas sistéma
sastopamiba bija 65,2 %. 28 pacientu apakSgrupa, kuriem sakuma deva pilnu lumakaftora/ivakaftora
devu (2 tabletes ik pec 12 stundam), sastopamiba bija 71,4 %, bet 18 pacientiem, kuriem sakuma deva
samazinatu lumakaftora/ivakaftora devu (1 tablete ik p&c 12 stundam ne ilgak par 2 nedélam, péc tam
devu palielingja Iidz pilnai devai), sastopamiba bija 55,6 %. No pacientiem, kuriem sakuma deva pilnu
lumakaftora/ivakaftora devu, vienam pacientam bija biitiska nevélama blakusparadiba elpoSanas
sistéma, tris pacientiem p&c tam devu samazinaja, bet tris pacientiem arsté€Sanu partrauca. Pacientiem,
kuriem sakuma deva pusi devas, biitiskas nevélamas blakusparadibas elposanas sistéma nenoveroja,
devu nesamazinaja vai zalu lietoSanu nepartrauca (skatit 4.4. apakSpunktu).

Menstruald cikla traucéjumi

Izpetes 809-103 un 809-104 kombin&tu menstruala cikla traucgumu (amenoreja, dismenoreja,
menoragija, neregulara menstruacija, metroragija, oligomenoreja un polimenoreja) sastopamiba bija
9,9 % ar lumakaftoru/ivakaftoru arstéto paciensu un 1,7 % ar placebo arstéto paciensu. Sie menstruala
cikla traucgjumi biezak izpaudas paciensu apak$grupa, kas lietoja hormonalos kontracepcijas lidzeklus
(25,0 %), nevis pacientem, kas hormonalos kontracepcijas lidzeklus nelietoja (3,5 %) (skatit

4.5. apaksSpunktu). Smaguma pakape vairakumam reakciju bija viegla lidz vidgji smaga, un tas nebija
bitiskas. Ar lumakaftoru/ivakaftoru arst€to paciensu grupa apméram divas tresdalas So reakciju
izzuda, un vidgjais ilgums bija 10 dienas.

Paaugstinats asinsspiediens

Izpetes 809-103 un 809-104 ar paaugstinatu asinsspiedienu saistitas blakusparadibas (piem&ram,
hipertensija, asinsspiediena paaugstinasanas) zinotas 0,9 % (7/738) ar lumakaftoru/ivakaftoru arstéto
pacientu un nevienam pacientam, kas sanéma placebo.

Pacientiem, kas arsteti ar lumakaftoru/ivakaftoru (sakotngjais vidg€jais raditajs — 114 mmHg
sistoliskais un 69 mmHg diastoliskais asinsspiediens), vidgjais sistoliskais un diastoliskais
asinsspiediens salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju paaugstinajas attiecigi par maksimali 3,1 mmHg un
1,8 mmHg. Pacientiem, kas sanéma placebo (sakotngjais vid€jais raditajs — 114 mmHg sistoliskais un
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69 mmHg diastoliskais asinsspiediens), vid€jais sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens
salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju paaugstinajas attiecigi par maksimali 0,9 mmHg un 0,9 mmHg.

Pacientu Tpatsvars, kam vismaz divos gadijumos noveroja sistolisko asinsspiedienu > 140 mmHg vai
diastolisko asinsspiedienu > 90 mmHg, bija attiecigi 3,4 % un 1,5 % ar lumakaftoru/ivakaftoru arsteto

pacientu grupa, salidzinot ar 1,6 % un 0,5 % pacientu placebo grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lumakaftora/ivakaftora droSuma datus novertgja ar 46 pacientiem vecuma no 1 lidz mazak par

2 gadiem (izp&te 809-122), 60 pacientiem vecuma no 2 lidz 5 gadiem (izp&te 809-115), 161 pacientu
vecuma no 6 Iidz mazak par 12 gadiem (izp&tes 809-011 un 809-109) un 194 pacientiem vecuma no
12 I1idz 17 gadiem, kuriem ir CF un homozigota F'508del mutacija un kuri kltniskajos petijumos lietoja
lumakaftoru/ivakaftoru. Pacientus vecuma no 12 lidz 17 gadiem ieklava izpet€s 809-103 un 809-104.

Kopgjais droSuma profils $iem pediatriskajiem pacientiem parasti atbilst pieaugusajiem pacientiem
konstat€tajam. Ir zinots par dazam atseviskam nevélamam blakusparadibam, kas novérotas specifiski
pediatriskiem pacientiem.

96 nedglas ilga apversta pagarinajuma pétijuma (izp&te 809-116) 57 vismaz 2 gadus veciem
pacientiem ar homozigotu F508del mutaciju CFTR gena iegttie ilgtermina droSuma dati parasti
atbilda datiem no 24 nedglas ilga ieprieksgja petijuma pacientiem no 2 Iidz 5 gadu vecumam (izpéte
809-115) un droSuma datiem pacientiem no 6 lidz mazak par 12 gadu vecumam.

96 nedglas ilga apversta pagarinajuma pétijuma 239 vismaz 6 gadus veciem pacientiem ar homozigotu
F508del mutaciju CFTR gena (izpete 809-110) iegiitie ilgtermina droSuma dati parasti atbilda datiem
no 24 nedelas ilgajiem ieprieksgjiem pétjjumiem pacientiem no 6 lidz mazak par 12 gadu vecumam
(izpete 809-011 un izpete 809-109).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts pacientiem no 6 lidz mazak par 12 gadu vecumam

Nevelamas blakusparadibas aknu un zults izvades sistema

24 nedgelas ilgaja atklataja 3. fazes kliniskaja petijuma 58 pacientiem vecuma no 6 Iidz mazak par

12 gadiem (izp&te 809-011) maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un >3 x ULN
sastopamiba bija 5,3 %, 8,8 % un 19,3 %. Nevienam pacientam kopgja bilirubina Iimenis nebija

> 2 x ULN. Lumakaftora/ivakaftora devu lietoSanu saglabaja vai pec partraukSanas sekmigi atsaka
visiem pacientiem ar paaugstinatu transaminazu [imeni, iznemot 1 pacientu, kur$ arsté$anos partrauca.

24 nedglas ilgaja ar placebo kontrol&taja 3. fazes klmiskaja p&tijuma 204 pacientiem vecuma no 6 lidz
mazak par 12 gadiem (izpete 809-109) maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > §,> 5 un
>3 x ULN sastopamiba bija 1,0 %, 4,9 % un 12,6 % lumakaftora/ivakaftora grupa un 2,0 %, 3,0 % un
7,9 % placebo grupa. Nevienam pacientam kopgja bilirubina Iimenis nebija > 2 x ULN. Divi pacienti
lumakaftora/ivakaftora grupa un divi pacienti placebo grupa transaminazu limena paaugstinaSanas de|
arsteéSanos partrauca.

Nevélamas blakusparadibas elposanas sistema

24 nedglas ilgaja atklataja 3. fazes kliniskaja petijuma (izpete 809-011) 58 pacientiem vecuma no
6 11dz mazak par 12 gadiem (sakumstavokla vidg€jais ppFEV| bija 91,4) blakusparadibu sastopamibas
biezums elpcelos bija 6,9 % (4/58).

24 nedglas ilgaja ar placebo kontrolétaja 3. fazes kliniskaja pétijuma (izpete 809-109) pacientiem
vecuma no 6 l1dz mazak par 12 gadiem (sakumstavokla vidgjais ppFEV| bija §9,8) blakusparadibu
sastopamibas biezums elpcelos bija 18,4 % lumakaftora/ivakaftora grupa un 12,9 % placebo grupa.
Terapijas kursa sakuma ppFEV| samazinaSanos novéroja virkné spirometrijas mérijjumu péc devas
lietoSanas. Absoliitas izmainas no 4 Iidz 6 stundam p&c devas lietoSanas, salidzinot ar stavokli pirms
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devas lietosanas, lumakaftora/ivakaftora grupa bija -7,7 1. diena un -1,3 15. diena. P&c devas
lietosanas radies samazinajums izzuda Iidz 16. nedglai.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifisks antidots pret lumakaftora/ivakaftora pardozéSanu nav pieejams. PardozeSanas arstesana
ietilpst vispargji balstterapijas pasakumi, pieméram, pacienta organisma stavokla galveno raditaju
kontrole un kltniska stavokla novérosana.

Konstatetas nevélamas blakusparadibas ar palielinatas sastopamibas raditaju > 5 % perioda, kad lietota
deva, kas parsniedz terapeitisko devu, salidzinot ar terapeitisku devu lieto$anas periodu, bija
galvassapes, vispargji izsitumi un paaugstinats transaminazu Iimenis.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi lidzekli elpoSanas sist€mas slimibu arsteSanai; ATK kods: RO7AX30

Darbibas mehanisms

CFTR proteins ir hlorida kanals uz epitélija $tinu virsmas vairakos organos. F508del mutacija
daudzveidigi ietekm& CFTR proteinu, galvenokart radot bojajumu $tinu apstrad€ un transporta, un tas
samazina CFTR daudzumu uz $tinu virsmas. Nelielajam daudzumam F508del-CFTR, kas sasniedz
S§tinas virsmu, atveérta kanala varbiitiba ir nieciga (bojati kanala varti). Lumakaftors ir CFTR labotajs,
kas darbojas tiesi uz F508del-CFTR, lai uzlabotu §tinu apstradi un transportu, tadgjadi palielinot
funkciongjosu CFTR daudzumu uz $iinu virsmas. Ivakaftors ir CFTR pastiprinatajs, kas veicina
pastiprinatu hlorida transportu, palielinot CFTR proteinu atverta kanala varbiitibu (jeb vartus) uz §tinu
virsmas. Lumakaftora un ivakaftora kombingtais efekts ir palielinats F508del-CFTR daudzums un
pastiprinata funkciong$ana uz Stinu virsmas, kas attiecigi pastiprina hlorida jonu transportu. Precizais
mehanisms, ka lumakaftors uzlabo F508del-CFTR §tinu apstradi un transportu un ka ivakaftors
pastiprina F508del-CFTR, nav zinams.

Farmakodinamiska iedarbiba

ledarbiba uz hlorida limeni sviedros

Izmainas hlorida limen sviedros ka atbildreakcija uz tikai lumakaftoru vai ta kombinaciju ar
ivakaftoru 18 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar CF tika novertetas dubultmaskéta, ar placebo
kontroléta 2. fazes kliniskaja izpéte. Saja izp&té 10 pacienti (ar homozigotu F508del-CFTR mutaciju)
vispirms 28 dienas ik péc 12 stundam lietoja tikai lumakaftoru 400 mg, péc tam vél 28 dienas tika
pievienots ivakaftors 250 mg lietoSanai ik pec 12 stundam, bet 25 pacienti (ar homozigotu vai
heterozigotu F508del) devu lietoSanu pabeidza ar placebo. Terapijas iedarbibas atskiriba starp tikai
lumakaftoru 400 mg reizi 12 stundas un placebo, kas novertéta ka vidgjas izmainas hlorida Iimeni
sviedros no sakumstavokla I1dz 28. dienai, bija statistiski nozimiga: -8,2 mmol/l (95 % TI: -14, -2).
Terapijas iedarbibas atSkiriba starp lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg kombinaciju reizi

12 stundas un placebo, kas noverteta ka videjas izmainas hlorida liment sviedros no sakumstavokla
lidz 56. dienai, bija statistiski nozimiga: -11 mmol/1 (95 % TI: -18, -4).
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Izpete 809-109 (skatit sadalu “Kliniska efektivitate un drosSums”) pacientiem vecuma no 6 lidz mazak
par 12 gadiem ar homozigotu F508de/-CFTR mutaciju terapijas iedarbibas atSkiriba (vismazako
kvadratu vidgja vertiba) hlorida liment sviedros absoliitajas izmainas 24. nedgla, salidzinot ar placebo,
bija -24,9 mmol/l (nominala P vertiba < 0,0001). Terapijas iedarbibas atskiriba (vismazako kvadratu
vidgja vertiba) hlorida Itmeni sviedros vidgjas absoliitajas izmainas 15. diena un 4. nedgla, salidzinot
ar placebo, bija -20,8 mmol/l (95 % TI: -23,4, -18,2; nominala P vertiba < 0,0001).

FEV; izmainas

Dubultmasketaja, ar placebo kontrol&taja 2. fazes izpete 18 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar
CF novertgja arT izmainas ppFEV| raditaja ka atbildreakciju uz tikai lumakaftoru vai ta kombinaciju ar
ivakaftoru. Terapijas iedarbibas atskiriba starp tikai 400 mg lumakaftora reizi 12 stundas un placebo,
kas noverteta ka vidgjas absolttas izmainas ppFEV, raditaja, no sakumstavokla I1idz 28. dienai

bija -4,6 procentpunkti (95 % TI: -9,6, 0,4), no sakumstavokla [idz 56. dienai bija 4,2 procentpunkti
(95 % TI: -1,3, 9,7), bet no 28. dienas Iidz 56. dienai (p&c ivakaftora pievienosanas lumakaftora
monoterapijai) — 7,7 procentpunkti (95 % TI: 2,6, 12,8; statistiski nozimigi).

Sirdsdarbibas frekvences paléninasanas

24 nedglas ilgajos ar placebo kontroletajos 3. fazes petijumos maksimalo vidgjas sirdsdarbibas
frekvences paléninasanos par 6 sitieniem miniit€ (sit./min) saltidzinajuma ar sakotng&jo raditaju
novéroja 1. diena un 15. diena apm&ram 4—6 stundas pec devas lietosanas. P&c 15. dienas sirdsdarbibas
frekvenci laika posma p&c devas lietoSanas Sajos petijumos nekontrol&ja. No 4. nedélas videjas
sirdsdarbibas frekvences izmainas pirms devas lietoSanas bija no 1 11dz 2 sit./min zem sakotngja
raditaja ar lumakaftoru/ivakaftoru arstétajiem pacientiem. Pacientu ar sirdsdarbibas frekvences
vertibam < 50 sit./min procentuala attieciba arst€Sanas laika bija 11 % pacientu lumakaftora/ivakaftora
grupa, salidzinot ar 4,9 % pacientu placebo grupa.

Sirds elektrofiziologija
Nekadas nozimigas izmainas QTc intervala vai asinsspiediena netika noverotas pilnveértiga QT
klmiskaja petijuma, izvertgjot 600 mg lumakaftora vienreiz diena/250 mg ivakaftora reizi 12 h un

1000 mg lumakaftora vienreiz diena/450 mg ivakaftora reizi 12 h.

Kliniska efektivitate un droSums

Izpeétes 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar CF un homozigotu F508del mutaciju CFTR géna

Lumakaftors/ivakaftors pacientiem ar CF un homozigotu F508del mutaciju CFTR géna tika novertets
divas randomizetas, dubultmasketas, ar placebo kontroletas kliniskajas izp&tes par 1108 kliniski
stabiliem pacientiem ar CF, no kuriem 737 pacienti p&c nejausibas principa tika iedaliti grupas un
lietoja lumakaftoru/ivakaftoru. Abas izp&tes pacienti attieciba 1:1:1 tika iedaliti $adas grupas:
lumakaftors 600 mg vienreiz diena/ivakaftors 250 mg reizi 12 stundas, lumakaftors 400 mg reizi

12 stundas/ivakaftors 250 mg reizi 12 stundas vai placebo. Peétamas zales pacienti 24 nedglas lietoja
kopa ar taukus saturo$u uzturu, ka ar lietoja citus viniem izrakstitos CF terapijas lidzeklus (piemé&ram,
bronhodilatatorus, inhalgjamas antibiotikas, dornazi alfa un hipertonisko fiziologisko skidumu).
Pacienti no $Im izp&tém bija pieméroti icklauSanai masketa pagarinajuma petijuma.

Izpete 809-103 novertgja 549 pacientus ar CF, kas bija 12 gadus veci vai vecaki (vid&jais vecums

25,1 gads), ar paredzamo FEV| procentos (ppFEV)) sijajosaja atlasé 4090 (sakumstavokla vidgjais
ppFEV: 60,7 [diapazons: no 31,1 lidz 94,0]). Izpete 809-104 novertgja 559 pacientus, kas bija

12 gadus veci vai vecaki (vid€jais vecums 25,0 gadi) ar ppFEV; sijajosaja atlase 40—90
(sakumstavokla vidgjais ppFEV 60,5 [diapazons: no 31,3 lidz 99,8]). Tika izsl€gti pacienti, kam
anamnéze bija tadu organismu ka Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa vai Mycobacterium
abscessus koloniju veidoSanas vai kam bijusi patologiski raditaji 3 vai vairak aknu funkcijas testos
(AIAT, AsAT, AP, GGT limenis > 3 x ULN vai kopgja bilirubina limenis > 2 x ULN).
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Primarais efektivitates mérka kritérijs abos pétijumos bija absoliitas izmainas no sakumstavokla
ppFEV, raditaja 24. nedela. Citi efektivitates mainigie mérka kritériji bija relativas ppFEV, raditaja
izmainas no sakumstavokla, absoluitas kermena masas indeksa (KMI) izmainas no sakumstavokla,
absoliitas izmainas no sakumstavokla cistiskas fibrozes anketas elposanas sistémas sadala (CFQ-R), to
pacientu proporcija, kuru relativas izmainas no sakumstavokla ppFEV, raditaja 24. nedéla ir > 5 %, un
plausu slimibu saasinasanas gadijumu skaits (apkopojot arT tos, kad vajadziga pacienta ievietoSana
stacionara vai antibiotiku intravenoza ievade) 24 nedglas.

Abas izpétes lumakaftora/ivakaftora lictoSanas iznakums bija statistiski nozimigs uzlabojums ppFEV,
raditaja (skatit 6. tabulu). Vid&jais uzlabojums ppFEV, raditaja bija strauj$ sakuma (15. diena) un
turpindjas viscaur arst€Sanas 24 ned€lu perioda. 15. diena terapijas iedarbibas atSkiriba starp
lumakaftoru 400 mg/ivakaftoru 250 mg reizi 12 stundas un placebo vidgjas absoliitajas izmainas (95 %
TI) no sakumstavokla ppFEV| raditaja bija 2,51 procentpunkts apvienotajas izp&tes 809-103 un 809-
104 (P < 0,0001). Uzlabojums ppFEV| raditajos tika noverots neatkarigi no vecuma, slimibas
smaguma pakapes, dzimuma un geografiska regiona. Lumakaftora/ivakaftora 3. fazes izpétes ieklava
81 pacientu ar sakumstavokla ppFEV, raditaju < 40. Terapijas iedarbibas atskiriba $aja apaksSgrupa
bija salidzinama ar to, kdda noverota pacientiem ar ppFEV| raditaju > 40. Terapijas iedarbibas
atSkiriba 24. nedgla apvienotajas izpetes 809-103 un 809-104 starp lumakaftoru 400 mg/ivakaftoru
250 mg reizi 12 stundas un placebo vidgjas absolitajas izmainas (95 % TI) no sakumstavokla ppFEV;
raditaja bija 3,39 procentpunkti (P = 0,0382) pacientiem ar ppFEV, raditaju <40 un

2,47 procentpunkti (P < 0,0001) pacientiem ar ppFEV raditaju > 40.

6. tabula. Primaro un galveno sekundaro rezultatu kopsavilkums izpéte 809-103 un izpete 809-
104*

Apvienotas
(izpete 809-103 un
Izpéte 809-103 Izpéte 809-104 izpéte 809-104)
LUM 400 mg LUM 400 mg 416(I)JM
reizi reizi mg
reizi
Placebo 12 h/IVA Placebo 12 h/IVA Placebo 12 WIVA
(n=184) | 250 mg reizi |((n=187) | 250 mg reizi |(n =371) )
50 mg
12h 12h reizi 12 h
(n=182) (n=187) (n = 369)
_ Terapija
Absofutas s 2,41 2,65 2,55
1zmainas iedarbib - (P = 0,0003) - (P =0,0011) - (P < 0,00
PPFEV: as f f 01)
raditaja e
1= atskiriba
24. nedela S
(procentpun Izmaina -0,73 1.68 -0,02 263 -0,39 2,16
ktos) s grupas |(P=0,21 (P = 6 0051) P=0,97 P < 6 0001) (P<0,34 | (P<0,00
ietvaros 68) ’ 30) ’ 94) 01)
Terapija
Relativas S 4,15 4,69 4.4
izmainas iedarbib - (P =0,0028) - (P =0,0009) - (P <0,00
ppFEV, as ¥ f 01)
raditaja atSkiriba
24. nedela Izmaina -0,85 33 0,16 485 -0,34 4,1
(%) s grupas |[(P=0,39 _ (P=0,87 ’ (P=0,63 | (P<0,00
ietvaros | 34) | P=0.001D) 17 o7 (P<0,0001) 17 45, 01)
Absolutas Terapija
KMI ] 0.13 0,36 0,24
izmainas iedarbib — (= 6 1938) — (P <0,0001) - (P=0,00
24. nedela as ’ t 04)
(kg/m?) atkiriba
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Izpéete 809-103

Izpéete 809-104

Apvienotas
(izpete 809-103 un
izpete 809-104)

LUM 400 mg LUM 400 mg 416(?&2
reizi reizi . .
Placebo | 12h/IVA |Placebo | 12h/IVA |Placebo | ,'\0°
(n=184) | 250 mg reizi |(n=187) | 250 mg reizi ((n=371) 250 mg
12h 12h reizi 12 h
(n=182) (n=187) (n = 369)
Izmaina 0,19 0.32 0,07 0.43 0,13 0,37
s grupas |(P=0,00 ’ (P=0,28 ’ (P=0,00 | (P<0,00
ietvaros | 65) | 00000 |7 op ] (P=0,0001) 17 g0 01)
Absoliitas Terapija
izmainas s 15 29 2,2
CFQ-R iedarbib - ’ - ’ - P =0,05
elp(?§anas as (P=0,3569) (P=0,0736) ( 12)
sistemas atSkiriba
sadalas
punktu Izmaina 1,1 26 2.8 57 1,9 4,1
skaita s grupas |(P=0,34 _q (P=0,01 ’ (P=0,02 | (P<0,00
24.nedela | ietvaros | 23) | B 700299 1 5y | (P=0,0001) 1 ) 01)
(punktos)
l‘;rg;eottc‘!,a % 25% 32 % 26 % 41 % 26 % 37 %
1)
ar>5%
relativajam Varbiiti 1.66
izmainam P 1,43 ) 1,90 _ | =000
ppFEV, attieciba (P=0,1208) (P=0,0032) 1 3)’
raditaja
24. nedela
Gadiju
mu
PlauSu skaits
- 112 139 251 152
Sllm}bl_lv ) (prgporc (1.07) 73 (0,71) (1.18) 79 (0,67) (1,14) (0,70)
saasinasanas ija
gadijumu 48 nede]
skaits as)
24 nedelas Proporci 0,61
i B 0,66 B 0,57 B (P< 0,00
attieciba (P=0,0169) (P =0,0002) 01)

* Katra no pétfjumiem hierarhiska testéSanas procediira par primarajiem un sekundarajiem mérka kriterijiem katrai aktivas
terapijas grupai tika veikta, salidzinot ar placebo grupu; katra posma P < 0,0250, statistiska nozimiguma dg] arT visos

ieprieksgjos testos tika pieprasita atbilsme §im nozimiguma [Tmenim.
 Norada statistisko nozimigumu, kas apstiprinats hierarhiska testesanas procediira.

Pacientu proporcija, kam nesaasinajas plausu slimiba, 24. ned€la nozimigi lielaka bija pacientu grupa,
ko arstgja ar lumakaftoru/ivakaftoru, salidzinot ar placebo grupu. Apvienotaja analiz€ saasinajumu
proporciju attieciba 24 nedg€las pacientu grupa, ko arstgja ar lumakaftoru/ivakaftoru (lumakaftors

400 mg/ivakaftors 250 mg reizi 12 h; n = 369), bija 0,61 (P <0,0001), uzradot 39 % samazinajumu
salidzinajuma ar placebo. Gadijumu koeficients gada, gadu attiecinot uz 48 nedélam, bija 0,70
lumakaftora/ivakaftora grupa un 1,14 placebo grupa. ArsteSana ar lumakaftoru/ivakaftoru nozimigi
samazinaja saasinajumu attistibas risku, kad vajadziga pacienta ievietoSana stacionara: par 61 %,
salidzinot ar placebo (proporciju attieciba = 0,39, P < 0,0001; gadijumu koeficients 48 ned¢las 0,17
lumakaftora/ivakaftora grupai un 0,45 placebo grupai), un par 56 % samazinaja saasinaSanas gadijumu
skaitu, kad nepiecieSama intravenoza antibiotiku ievade (proporciju attieciba = 0,44, P < 0,0001;
gadijumu koeficients 48 nedélas 0,25 lumakaftora/ivakaftora grupai un 0,58 placebo grupai). Sie
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rezultati netika uzskatiti par statistiski nozimigiem test€Sanas hierarhijas ietvaros atseviskiem
petijumiem.

llgtermina droSuma un efektivitates apverstais pétijums

Izpéte 809-105 bija 3. fazes, paralélu grupu, daudzcentru, apveérstais pagarinajuma petijums
pacientiem ar CF, kur ieklava vismaz 12 gadus vecus pacientus no izp&tes 809-103 un izpétes
809-104. Sis pagarinajuma pétijums bija planots lumakaftora/ivakaftora ilgtermina lieto§anas dro§uma
un efektivitates novertésanai. No 1108 pacientiem, kas izpeté 809-103 vai izpete 809-104 bija kada no
terapijas grupam, izp&te 809-105 11dz papildu 96 ned&lam (t. i., kopa lidz 120 nedelam) aktivas
terapijas kursu (600 mg lumakaftora reizi diena/250 mg ivakaftora reizi 12 h vai 400 mg lumakaftora
reizi 12 h/250 mg ivakaftora reizi 12 h) sanéma 1029 pacienti (93 %). Sa pagarinajuma pétijuma
primaraja efektivitates analiz€ ietilpa dati Iidz izp&tes 809-105 72. nedgelai, ka ar1 jutiguma analize,
kura ietilpa dati Iidz izpetes 809-105 96. nedelai.

Pacientiem, ko izp&te 809-103 vai izp&te 809-104 arstgja ar lumakaftoru/ivakaftoru, noveroja
iedarbibu, kas izpete 809-105 pec papildu 96 nedelam saglabajas attieciba uz sakotngjo raditaju.
Pacientiem, kam placebo lietoSanu mainija uz aktivo terapiju, novéroja izp&te 809-103 vai izpete
809-104 ar lumakaftoru/ivakaftoru arstetajiem pacientiem Iidzigas izmainas (skatit 6. tabulu). Izp&tes
809-105 rezultati atainoti 1. att€la un 7. tabula.

1. attels. Absoliitas izmainas no sakumstavokla paredzama FEV, procentos katra vizitet
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7. tabula. Lumakaftora/ivakaftora ilgtermina iedarbiba izpeté 809-105*

Pareja no placebo uz
lumakaftoru 400 mg reizi 12 h/
ivakaftoru 250 mg reizi 12 h

Lumakaftors 400 mg reizi 12 h/
ivakaftors 250 mg reizi 12 h

CFQ-R elposanas
sistemas sadalas
punktu skaits

(n=176)** (n=369)+
Vismazako Vismazako
kvadratu kvadratu
videjas videjas
Sakumstavoklis un | Vid€jais | vertibas Vidéjais | vertibas
merka kriterijs (SN) (95 % TI) | P vertiba (SN) (95 % TI) | P vertiba
Sakumstavokla
ppFEVi 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Absoliitas ppFEV, raditaja izmainas no sakumstavokla (procentpunktos)
- (n=134) (n=273)
ogannauma 15 0,0254 0.5 0.2806
’ (0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
Pagarinajuma (n=175) 0,3495 (n=147) 0,4231
96. nedela 0,8 0,5
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
Relativas ppFEV; raditaja izmainas no sakumstavokla (%)
(n=134) (n=273)
Pagarinajuma 2,6 0,0332 1,4 0,1074
72. nedela (0,2; 5,0) (-0,3; 3,2)
Pagarinajuma (n=175) 0,4415 (n=147) 0,2372
96. nedela 1,1 1,2
(-1,7; 3,9) (-0,8; 3,3)
Sakumstavokla KMI| 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
(kg/m*)}
Absoliitas KMI izmainas no sakumstavokla (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Pagarinajuma 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
72. nedela (0,45; 0,79) (0,56; 0,81)
Pagarinajuma (m=280) | <0,0001 (n=155) | <0,0001
96. nedela 0,76 0,96
(0,56; 0,97) (0,81; 1,11)
Sakumstavokla 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)

(punktos)*
Absoliitas CFQ-R elpoSanas sistemas sadalas punktu skaita izmainas no sakumstavokla
(punktos)
Pagarinajuma (n=135) (n=269)
72. nedela 33 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7, 5,9) (3.8; 7,5)
Pagarinajuma (n=281) 0,7665 (n=165) 0,0018
96. nedela 0,5 3,5
(-2,7; 3,6) (1,3;5,8)
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Pareja no placebo uz
lumakaftoru 400 mg reizi 12 h/
ivakaftoru 250 mg reizi 12 h

Lumakaftors 400 mg reizi 12 h/
ivakaftors 250 mg reizi 12 h

(n=176)** (n=369)}
Vismazako Vismazako
kvadratu kvadratu
vidéjas vidéjas

Sakumstavoklis un | Vidéjais | vertibas Vidéjais | vertibas
meérka Kritérijs (SN) (95 % TI) | P vertiba (SN) (95 % TI) | P vértiba
Plausu slimibu saasinaSanas skaits (gadijumi) ** ™"
Gadijumu skaits 0,69 0,65

pacientgada (95 %
TI) (proporcija
48 nedelas)

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

Gadijumu skaits, kad
vajadziga pacienta
ievietoSana
stacionara,
pacientgada (95 %
TI) (proporcija

48 nedelas)
Gadijumu skaits, kad
vajadziga antibiotiku
intravenoza ievade,
pacientgada (95 %
TI) (proporcija

48 nedelas)

* §3 pétijuma 72 nedglas pabeidza pavisam 82 % (421 no 516 atbilstosiem pacientiem), bet 96 nedglas pabeidza 42 %.
Vairakums pacientu dalibu partrauca citu iemeslu, ne drosuma, del.

** Pacientiem, kas turpinaja dalibu no izp&tém 809-103 un 809-104 (pargaja no placebo uz lumakaftora/ivakaftora grupu),
kopgjais iedarbibas laiks bija lidz 96 nedelam. Iegitie dati lumakaftora 400 mg reizi 12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h devas
grupai atbilst ieteicamajai devai.

*** Gadijumu koeficientu pacientgada attiecinaja uz 48 nedélam.

+ Pacientiem, kas turpindja dalibu no izp&tém 809-103 un 809-104 (pargaja no lumakaftora/ivakaftora uz
lumakaftora/ivakaftora grupu), kopgjais iedarbibas laiks bija Iidz 120 nedélam. legiitie dati lumakaftora 400 mg reizi

12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h devas grupai atbilst ieteicamajai devai.

1 Sakumstavoklis parejas grupa no placebo uz lumakaftoru 400 mg reizi 12 h/ivakaftoru 250 mg reizi 12 h bija izp&tes
809-105 sakumstavoklis. Sakumstavoklis lumakaftora 400 mg reizi 12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h grupa bija izp&su
809-103 un 809-104 sakumstavoklis.

0,30
(0,22; 0,40)

0,24
(0,19; 0,29)

0,37
(0,29; 0,49)

0,32
(0,26; 0,38)

Izpéte pacientiem ar CF un heterozigotu F508del mutaciju CFTR géna

Izpéte 809-102 bija daudzcentru, dubultmaskéts, randomizgts, ar placebo kontroléts 2. fazes p&tijums
par 125 pacientiem ar CF, kuri ir 18 gadu veci vai vecaki un kuriem ppFEV| raditajs ir 40-90, ietverot
§1s robezvertibas, un kuriem ir F508del mutacija viena al€lg, bet mutacijai otra al€lé vai nu paredzams
CFTR produkcijas trikums, vai ari CFTR nereagg uz ivakaftoru in vitro.

Pacienti papildus viniem izrakstitajiem CF terapijas lidzekliem lietoja vai nu lumakaftoru/ivakaftoru
(n = 62), vai placebo (n = 63). Primarais mé&rka kriterijs bija plausu funkcijas uzlabosanas 56. diena,
kas noteikta pec videjam absoliitajam izmainam ppFEV| raditaja no sakumstavokla.
Lumakaftora/ivakaftora lietoSanas iznakums nebija nedz nozimigs ppFEV uzlabojums, salidzinot ar
placebo lietoSanu pacientiem ar CF un heterozigotu F508del mutaciju CFTR géna (terapijas iedarbibas
atSkiriba 0,60 [P = 0,5978]), nedz bitiska KMI vai kermena masas uzlaboSanas (skatit

4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

Izpétes pacientiem vecuma no 6 lidz mazak par 12 gadiem ar CF un homozigotu F508del mutaciju

CFTR géna

Izpete 809-109 bija 24 nedglas ilgs ar placebo kontroléts 3. fazes kliniskais p&tijums 204 pacientiem
vecuma no 6 11dz mazak par 12 gadiem ar CF (vidgjais vecums 8,8 gadi). Izp&te 809-109 noverteja
pacientus ar plausu klirensa indeksu (lung clearance index, LCl,s) > 7,5 sakotng&ja sijajosas atlases
vizite (sakumstavokla vidgjais LCl»5 10,28 [diapazons: no 6,55 1idz 16,38]) un ppFEV, > 70 sijajosaja
atlas€ (sakumstavokla vidgjais ppFEV 89,8 [diapazons: no 48,6 Iidz 119,6]). Pacienti papildus viniem
izrakstitajiem CF terapijas Iidzekliem lietoja vai nu 200 mg lumakaftora/250 mg ivakaftora ik p&c

12 stundam (n = 103), vai placebo (n = 101). Tika izslégti pacienti, kam bijusi patologiski raditaji

2 vai vairak aknu funkcijas testos (AIAT, AsAT, AP, GGT limenis > 3 x ULN) vai AIAT vai AsAT

Itmenis > 5 x ULN, vai kopgja bilirubina limenis > 2 x ULN.

Primarais efektivitates kriterijs bija absoliitas izmainas no sakumstavokla LCl s raditaja 24. nedglas.
Galvenie sekundarie mérka kriteriji ietvéra vid€jas absolutas izmainas no sakumstavokla hlorida
Itmend sviedros 15. diena un 4. nedgla, ka ar1 24. ned¢la (skatit sadalu “Farmakodinamiska iedarbiba”),
absolutas KMI izmainas no sakumstavokla 24. nedgla, absoliitas izmainas no sakumstavokla CFQ-R
anketas elposanas sistémas sadala 24 nedzlas. Sie rezultati apkopoti talak 8. tabula.

8. tabula. Primaro un galveno sekundaro rezultatu kopsavilkums izpete 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo 250 mg reizi 12 h
(n=101) (n=103)
Primarais mérka kritérijs
Absoliitas izmainas no Terapijas iedarbibas B -1,09
sakumstavokla plauSu atSkiriba (P <0,0001)
klirensa indeksa (LCl5s) Izmainas grupas 0.08
24 nedglas ietvaros (P=05390) | 1,01 (P=<0.000D)
Galvenie sekundarie méerka Kriteriji*
Terapijas iedarbibas B 0,11
Absoliitas KMI izmainas atSkiriba (P =0,2522)
24. nedela (kg/m?) Izmainas grupas 0,27 0,38
ietvaros (P =0,0002) (P <0,0001)
Absolitas izmainas CFQ-R Terapijas iedarbibas B 2,5
elposanas sistemas sadalas atSkiriba (P =0,0628)
punktu skaita 24 nedéelas Izmainas grupas 3,0 5,5
(punktos) ietvaros (P =10,0035) (P <0,0001)

* Izpéte ietvéra galvenos sekundaros mérka krit€rijus un citus sekundaros mérka kriterijus.

Paredzamo FEV, procentos arT novertgja ka kliniski nozimigu citu sekundaro mérka krit€riju.
Lumakaftora/ivakaftora grupa terapijas iedarbibas atskiriba absoliitajas izmainas no sakumstavokla
ppFEV| raditaja 24 nedglas bija 2,4 (P = 0,0182).

Vismaz 6 gadus vecus pacientus ar CF no izpétes 809-011 un izp&tes 809-109 ieklava 3. fazes,
daudzcentru, apvérsta pagarinajuma pétijuma (izpéte 809-110). Sis pagarinajuma p&tijums bija planots
lumakaftora/ivakaftora ilgtermina lietoSanas droSuma un efektivitates novert€Sanai. No

262 pacientiem, kas izp&t€ 809-011 vai izp&te 809-109 bija kada no terapijas grupam, pagarinajuma
petijuma Iidz papildu 96 nedglam (t. i., kopa lidz 120 nedelam) aktivas terapijas kursu (no 6 lidz
mazak neka 12 gadus veci pacienti sanéma 200 mg lumakaftora reizi 12 h/250 mg ivakaftora reizi

12 h; > 12 gadus veci pacienti sanéma 400 mg lumakaftora reizi 12 h/250 mg ivakaftora reizi 12 h)
sanéma 239 pacienti (91 %) (skatit 4.8. apakSpunktu). Sekundarie efektivitates rezultati un plausu
slimibu saasinasanas gadijumu raditaja pacientgada dati apkopoti 9. tabula.
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9. tabula. Lumakaftora/ivakaftora ilgtermina iedarbiba izpete 809-110

Pareja no placebo uz Lumakaftors/ivakaftors —
lumakaftoru/ivakaftoru lumakaftors/ivakaftors
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n=143)*
Vismazako Vismazako
kvadratu videjas kvadratu videjas
Sakumstavoklis un Vidégjais vertibas Vidgjais vertibas
mérka Kritérijs (SN) 95 % T)) (SN) 95 % T))
n=101 n=128
Sakumstavokla LCLst™ | 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Absoliitas LCL s izmainas no sakumstavokla
(n=69) (n = 88)
Pagarinajuma 96. nedéla -0,86 -0,85
(-1,33; -0,38) (-1,25; -0,45)
n=101 n=161
Sakumstavokla KMI 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m*)}
Absoliitas KMI izmainas no sakumstavokla (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Pagarinajuma 96. nedéla 2,04 1,78
(1,77, 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Sakumstavokla 77,1 78,5
CFQ-R{ elposanas (15,5) (14,3)
sistemas sadalas punktu
skaits (punktos)
Absoliitas CFQ-R elpoSanas sistemas sadalas punktu skaita izmainas no sakumstavokla
(punktos)
(n=065) (n=108)
Pagarinajuma 96. nedéla 6,6 7,4
(3,15 10,0) (4.,8; 10,0)
Plausu slimibu saasina$anas skaits (gadijumi) (izpetes 809-109 FAS un ROS)’
n=96 n=103
Gadijumu skaits 0,30 0,45
pacientgada (95 % TI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

809-110.

* Pacienti, kas izp&te 809-109 saneéma placebo (n = 96) un kam pagarinajuma pétijuma terapiju mainija uz aktivo terapiju
ar LUM/IVA (P-L/I). Pacienti, ko kada no ieprieksgjiem pétijumiem [izp&te 809-011 (n = 49) vai izp&te 809-109 (n = 94)]
arsteja ar LUM/IVA un kas pagarinajuma turpinaja ar aktivo terapiju ar LUM/IVA (L/I-L/T).
1 Sakumstavoklis abam grupam (P-L/I un L/I-L/T) bija izp&tes 809-011 un izp&tes 809-109 (ieprieksgjais petijums)
sakumstavoklis, un atbilstosais n attiecas uz analizes kopu ieprieksgja petijjuma.

** LCI apak$pétijuma piedalijas 117 pacienti L/I-L/I grupa un 96 pacienti P-L/I grupa.
T FAS (Full Analysis Sef) = pilnas analizes kopa (n = 103) ieklauti pacienti, kas sanéma L/I izp&te 809-109 un izpéte 809-
110 un kas noveértéti kumulativaja pétijuma laika attieciba uz L/I; ROS (rollover set) = apverstaja kopa (n = 96) ieklauti
pacienti, kas sanéma placebo izp&te 809-109 un L/I izp&te 809-110, un kas noverteti pasreizgja petijuma laika izp&tei

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Orkambi viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar cistisko fibrozi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apaksSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Lumakaftors apméram 2 reizes stiprak iedarbojas (m&rot AUC) veseliem pieauguSiem brivpratigajiem,
ja salidzina ar iedarbibu pacientiem ar CF. Ivakaftora iedarbiba veseliem picaugusiem brivpratigajiem
un pacientiem ar CF ir lidziga. Devas lictojot divreiz diena, lumakaftora un ivakaftora Iidzsvara
koncentracija plazma veseliem cilvékiem parasti tika sasniegta apméram 7 terapijas dienas, uzkrasanas
koeficients lumakaftoram bija apm&ram 1,9. Ta ka lumakaftors induce CYP3 A, tad ivakaftora
lidzsvara koncentracija ir mazaka neka 1. diena konstatéta (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&c lumakaftora 400 mg reizi 12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h iekSkigas lietoSanas p&c €Sanas
AUCo.12h un Cmax l1dzsvara koncentracijas vidgjais (= SN) raditajs attiecigi bija 198 (64,8) pg-st./ml un
25,0 (7,96) ug/ml lumakaftoram un attiecigi 3,66 (2,25) pg-st./ml un 0,602 (0,304) ug/ml ivakaftoram.
P&c tikai ivakaftora 150 mg reizi 12 h iekSkigas lietoSanas p&c €Sanas AUCo-12 1 un Cpax I1dzsvara
koncentracijas vidgjais (= SN) raditajs attiecigi bija 9,08 (3,20) pg-st./ml un 1,12 (0,319) pg/ml.

UzsukS$anas

P&c vairakam iekskigi lietotam lumakaftora devam lumakaftora iedarbiba ik p&c 24 stundam parasti
palielinajas proporcionali devai diapazona no 50 mg Iidz 1000 mg. Lumakaftora iedarbiba palielinajas
apméram 2,0 reizes, ja to lietoja kopa ar taukus saturoSu uzturu, salidzinot ar ne€sanu. Lumakaftora
Tmax mediana (diapazons) ir apméram 4,0 stundas (2,0; 9,0), ja zalu lietotajs ir pagdis.

P&c vairakam iekskigi lietotam ivakaftora devam kombinacija ar lumakaftoru ivakaftora iedarbiba pec
katras devas parasti palielinajas no 150 mg ik p&c 12 stundam Iidz 250 mg ik p&c 12 stundam.
Ivakaftora iedarbiba péc lictoSanas kombinacija ar lumakaftoru palielinajas apmé&ram 3 reizes, ja
veselie brivpratigie to lietoja kopa ar taukus saturos$u uzturu. Tapec lumakaftors/ivakaftors jalieto kopa
ar taukus saturoSu uzturu. Ivakaftora Tmax mediana (diapazons) ir apméram 4,0 stundas (2,0; 6,0), ja
zalu lietotajs ir paedis.

Izkliede

Apméram 99 % lumakaftora saistas ar plazmas proteiniem, galvenokart ar albuminu. Ja pagdusi
pacienti ar CF ik p&c 12 stundam iekskigi lietojusi 400 mg, tipisks Skietamais izkliedes tilpums
centralajiem un periferiskajiem nodalfjumiem [variacijas koeficients procentos (CV)] tika aprekinats
attiecigi 23,51 (48,7 %) un 33,3 1 (30,5 %).

Apméram 99 % ivakaftora saistas ar plazmas protetniem, galvenokart ar alfa-1-skabes glikoproteinu
un albuminu. Ik p&c 12 stundam iekskigi lietojot 250 mg ivakaftora kombinacija ar lumakaftoru,
tipisks Skietamais izkliedes tilpums centralajiem un periferiskajiem nodalijumiem (CV) tika aprékinats
attiecigi 95,0 1 (53,9 %) un 201 1 (26,6 %).

Petfjumi in vitro norada, ka lumakaftors ir kriits véza rezistences proteina (Breast Cancer Resistance
Protein — BCRP) substrats.

Biotransformacija

Lumakaftora metaboliz€Sanas cilveékiem nenotiek plasa mera, lielaka dala lumakaftora neizmainita
veida izdalas ar fécém. /n vitro un in vivo dati liecina, ka lumakaftors metabolizgjas lielakoties
oksidacijas un glikuronizacijas veida.

Ivakaftors cilvekiem metabolizgjas plasi. In vitro un in vivo dati liecina, ka ivakaftoru metabolize
galvenokart CYP3A. M1 un M6 ir divi galvenie ivakaftora metaboliti cilvekiem. M1 ir apméram viena
sesta dala no ivakaftora iedarbiguma, tas tiek uzskatits par farmakologiski aktivu. M6 ir mazak neka
viena piecdesmita dala no ivakaftora iedarbiguma, tas netiek uzskatits par farmakologiski aktivu.
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Eliminacija

P&éc lumakaftora ickskigas lietosanas lielaka dala (51 %) lumakaftora neizmaintta veida izdalas ar
fecem. Lumakaftora izdaliSanas neizmainitu zalu veida ar urinu ir nieciga. Skietamais terminalais
eliminacijas pusperiods ir apméram 26 stundas. Lumakaftora tipiskais Skietamais klirenss CL/F (CV)
pacientiem ar CF ticis aprekinats ka 2,38 1/st. (29,4 %).

Pec iekskigas tikai ivakaftora lietoSanas lielaka dala ivakaftora (87,8 %) pec metaboliskas konversijas
izvadas ar fecem. Ivakaftora izdaliSanas neizmainitu zalu veida ar urinu ir nieciga. Ivakaftoru lietojot
kopa ar lumakaftoru, ivakaftora eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem ir apméram 9 stundas.
Tipisks ivakaftora CL/F (CV), ja ivakaftors lietots kombinacija ar lumakaftoru, pacientiem ar CF ticis
aprekinats ka 25,1 /st. (40,5 %).

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

P&c vairakam 10 dienas iekskigi lietotam lumakaftora/ivakaftora devam izpétes dalibniekiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B kategorija pec Child—Pugh Klasifikacijas, punktu skaits no 7
11dz 9) iedarbiba bija specigaka (AUCo_12 & par apmeram 50 % un Cpax par apmeram 30 %) neka
veseliem cilvekiem ar atbilsmi p&c demografiskajiem raditajiem. Vieglu aknu darbibas traucgjumu
(A kategorija p&c Child—Pugh Klasifikacijas, punktu skaits no 5 1idz 6) iespaids uz lumakaftora
farmakokingtiku, lietojot kombinacija ar ivakaftoru, nav pétits, tacu iedarbibas pieaugums paredzams
mazak par 50 %.

Petfjumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C kategorija pec Child—Pugh
klasifikacijas, punktu skaits no 10 Iidz 15) nav veikti, tacu iedarbiba paredzama specigaka neka
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lumakaftora/ivakaftora farmakoking&tikas p&tjjumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav
veikti. Farmakokingtikas p&tijuma cilvekiem ar tikai lumakaftora lietoSanu lumakaftora un ta
metabolitu eliminacija ar urinu bija nieciga (tikai 8,6 % no kopgjas radioaktivitates tika atgiits urina ar
0,18 % ka neizmainttu pirmavotu). Farmakokingtikas p&tijuma cilvékiem ar tikai ivakaftora lietoSanu
ivakaftora un ta metabolitu eliminacija ar urinu bija nieciga (tikai 6,6 % no kopgjas radioaktivitates
tika atgtits urina). Populacijas farmakokinétikas analize par klirensu salidzinajuma ar kreatinina
kltrensu neuzrada nekadu tendenci pétijumu dalibniekiem ar viegliem un vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Lumakaftora/ivakaftora droSums un efektivitate, lietojot 65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem,
lidz §im nav pieradita.

Dzimums

Dzimuma ietekme uz lumakaftora farmakokinétiku tika novertgta, izmantojot populacijas
farmakokingtikas analizi par datiem no kliniskajiem p&tijumiem, kur lumakaftors lietots kombinacija
ar ivakaftoru. Rezultati liecina, ka nav kliniski nozimigu atskiribu lumakaftora vai ivakaftora
farmakokingtikas parametros virieSiem un sievietém. Dzimuma dél devu pielagoSana nav
nepiecieSama.

Pediatriskd populacija

Pamatojoties uz populacijas (FK) analizi, iedarbiba pieaugusajiem un pediatriskajai populacijai ir
lidziga, dati apkopoti 10. tabula.
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10. tabula. Lumakaftora un ivakaftora vidéja (SN) iedarbiba péc vecuma grupas

Lumakaftora Ivakaftora
vidéjais (SN) vidéjais (SN)
Vecuma grupa Deva AUCs, AUCs,
(pg-h/ml) (pg-h/ml)
Pacienti vecuma no lumakaftors 200 mg/ivakaftors 203 (57,4) 5,26 (3,08)
6 11dz < 12 gadiem 250 mg ik pec 12 stundam
Pacienti vecuma no 12 | lumakaftors 400 mg/ivakaftors 241 (61,4) 3,90 (1,56)
lidz < 18 gadiem 250 mg ik péc 12 stundam
Pacienti vecuma no lumakaftors 400 mg/ivakaftors
18 gadiem 250 mg ik pec 12 stundam 198 (64.8) 3,66 (2,25)

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
Lumakaftors

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam. Specifiski p&tijumi, lai novertetu lumakaftora iesp&jamo fototoksiskumu, nav
veikti; tomér pieejamo neklinisko un klinisko datu izveért€jums neliecina par fototoksiskuma tendenci.

Ivakaftors

Efektus atkartotu devu pétijumos noveroja vienigi péc tadas iedarbibas, kas uzskatama par pietickami
parmerigu (> 25, > 45 un > 35 reizes attiecigi pelém, zurkam un suniem) no maksimalas cilvekam
pielaujamas ivakaftora iedarbibas, lietojot Orkambi, un tas norada par mazu saistibu ar klinisko
lietosanu. Nekliniskie dati, spriezot péc genotoksicitates un kancerogenitates standartp&tijumiem,
neatklaj pasu apdraudejumu cilvekiem.

Farmakologiskais drosums

Ivakaftors radija no koncentracijas atkarigu nomacosu iedarbibu uz hERG (ar human ether-a-go-go
saistitais géns) astes impulsa ar IC;s 5,5 uM, salidzinot ar Cmax (1,5 pM) ivakaftoram terapeitiska
lumakaftora/ivakaftora deva. Tomér ivakaftora inducéta QT pagarinasanas netika noveérota nedz sunu
telemetrijas petijuma, kad dzivniekiem ievadija pa vienai devai [idz 60 mg/kg, nedz art EKG
merijumos, kas tika veikti 1 gadu ilgos atkartotu devu (60 mg/kg/diena) p&tijumos ar suniem (Cmax pec
365 dienam = no 36,2 lidz 47,6 uM). Ivakaftors izraisja no devas atkarigu parejosu asinsspiediena
parametru paaugstinasanos suniem p&c vienas iekSkigas devas Iidz 60 mg/kg (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Griitniectba un fertilitate

Ivakaftors nebija teratogéns, griisnam zurku un truSu matitém augla attistibas organogenézes stadija
iekskigi lietojot devu, kas attiecigi apméram 7 reizes (ivakaftora un metabolitu iedarbiba) un 46 reizes
(ivakaftora iedarbiba) parsniedza cilvékam terapeitisku lumakaftora/ivakaftora devu. Zurkam lietojot
matitei toksisku devu, ivakaftors izraisija augla kermena masas samazinasanos, biezaku kakla ribu,
hipoplastisku ribu un izlocttu ribu novirzu sastopamibu, ka arT krtiSu kaula nesimetriskuma
veido§anos, piem&ram, fuzijas. Nav zinams, cik nozimigas $is atrades ir cilvekiem.

Ivakaftors pavajinaja fertilitati un reproduktivo spg€ju raditajus zurku teviniem un matitém, lietojot
200 mg/kg/diena (uzkrata iedarbiba attiecigi apmeéram 11 un 7 reizes parsniedza Orkambi sastavdalas
ivakaftora maksimalo cilveékiem ieteikto devu, nemot véra ivakaftora un ta metabolitu summéetos
AUC, kas ekstrapol@ti no iedarbibas 90. diena, lietojot 150 mg/kg/diena 6 menesus ilga atkartotu devu
toksicitates petijuma, un no iedarbibas griisnibas perioda 17. diena eksperimentala embrionalas
attistibas petijuma Sai sugai), ja matites devas san€ma pirms grisnibas un tas agrina posma. Nekadi
efekti nedz té€viniem, nedz matitém uz fertilitati un reproduktivo sp&ju raditajiem netika noveroti,
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lietojot < 100 mg/kg/diena (uzkrata iedarbiba attiecigi apmeéram 8 un 5 reizes parsniedza Orkambi
sastavdalas ivakaftora maksimalo cilvékiem ieteikto devu, nemot véra ivakaftora un ta metabolitu
summetos AUC, kas ekstrapol@ti no iedarbibas 90. diena, lietojot 100 mg/kg/diena 6 menesus ilga
atkartotu devu toksicitates petijuma, un no iedarbibas grusnibas perioda 17. diena embrionalas

attistibas petijjuma Sai sugai). Griisnam zurkam un truSiem noveéroja, ka ivakaftors Skérso placentu.

Attistiba pirms un péc dzimSanas

Ivakaftors neradija attistibas defektus griisno zurku matisu p&cnacgjiem, kuras no grisnibas iestaSanas
11dz radibam un zidiSanas partraukSanai sanéma 100 mg/kg/diena (uzkrata iedarbiba apmeram 4 reizes
parsniedza Orkambi sastavdalas ivakaftora maksimalo cilvekiem ieteikto devu, nemot veéra ivakaftora
un ta metabolitu summeétos AUC). Lietojot devas virs 100 mg/kg/diena, izdzivoSanas un laktacijas
raditaji bija attiecigi 92 % un 98 % no kontroles vertibam, ka arT samazinajas mazulu kermena masa.

Juvenilie dzivnieki

Apliecinajumi par kataraktas veidoSanos konstateti juvenilam Zurkam, lietojot 0,32 reizes lielaku devu
par cilvékam vislielako ieteikto, atbilstigi sistémiskai ivakaftora un ta metabolitu iedarbibai, ja tas
lidztekus lietots ar lumakaftoru ka Orkambi. Katarakta netika novérota nedz embrijiem, kas iegtiti no
zurku matitém, apstradajot tas augla attistibas organogenézes stadija, nedz zurkuléniem, kas pirms
atSkirSanas no mates zinamu daudzumu sanéma, barojoties ar pienu, nedz atkartotu devu toksicitates
petijumos ar ivakaftoru. Nav zinams, cik iespgjami nozimigas §s atrades ir cilvékiem.

Lumakaftors un ivakaftors

Atkartotu devu toksicitates pétijumos par lumakaftora un ivakaftora vienlaicigu ievadi Tpass
apdraud&jums cilvékiem papildu un/vai sinergiskas toksicitates potenciala izteiksmé netika atklats.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromelozes acetata sukcinats
Povidons (K30)

Natrija laurilsulfats

Magnija stearats

Apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols (3350)

Talks

Karmins (E120)

Briljantzila FCF aluminija laka (E133)
Indigokarmina aluminija laka (E132)
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Drukas tinte

Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilénglikols

Amonjaka Skidums, koncentréts
6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

3 gadi

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

4 gadi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blistera materials: polihlortrifluoretiléns (PHTFE)/polivinilhlorids (PVH) ar aluminija folijas
parklajumu un papira pamatni.

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Iepakojums ar 112 (4 iepakojumi pa 28) apvalkotajam tabletem.

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojums ar 112 (4 iepakojumi pa 28) apvalkotajam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 19. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 18. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

32



1. ZALU NOSAUKUMS
Orkambi 75 mg/94 mg granulas pacina
Orkambi 100 mg/125 mg granulas pacina

Orkambi 150 mg/188 mg granulas pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Orkambi 75 mg/94 mg granulas pacina

Katra pacina satur 75 mg lumakaftora (lumacaftorum) un 94 mg ivakaftora (ivacaftorum).

Orkambi 100 mg/125 mg granulas pacina

Katra pacina satur 100 mg lumakaftora (lumacaftorum) un 125 mg ivakaftora (ivacaftorum).

Orkambi 150 mg/188 mg granulas pacina

Katra pacina satur 150 mg lumakaftora (lumacaftorum) un 188 mg ivakaftora (ivacaftorum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Granulas

Baltas vai gandriz baltas granulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Orkambi granulas ir paredzetas cistiskas fibrozes (CF) arstéSanai 1 gadu veciem un vecakiem
pacientiem ar homozigotu F508del mutaciju cistiskas fibrozes transmembranas vaditsp&jas regulatora
(CFTR) géna (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Orkambi drikst izrakstit tikai arsti ar pieredzi CF arstéSana. Ja pacienta genotips nav zinams, jaizmanto

preciza un apstiprinata genotipéSanas metode, lai apstiprinatu /508del mutacijas klatbiitni abas CFTR
géna algles.
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Devas

1. tabula. Devu ieteikumi 1 gadu veciem un vecakiem pacientiem

Vecums Kermena Stiprums Deva
masa (reizi 12 stundas)
No rita Vakara
Ij(; qu;g lidz lumakaftors 75 mg/ivakaftors 94 mg | 1 pacina 1 pacina
No 1 Iidz -
) No 9 kg Iidz lumakaftors 100 mg/ ivakaftors . .
_ K 125 m 1 pacina 1 pacina
gadiem <14 kg g
lumakaftors 150 mg/ ivakaftors . .
> 14 kg 188 mg 1 pacina 1 pacina
lumakaftors 100 mg/ ivakaftors . .
No 2 [idz <l4kg 125 mg 1 pacina 1 pacina
5 gadiem > 14 kg lumakaftors 150 mg/ ivakaftors 1 pacina I pacina
188 mg ’ ’
6 gadus
veci un Plasaku informaciju skatit Orkambi tablesu zalu apraksta
vecaki

ArstéSanu pacienti var sakt jebkura ned€las diena.
Sis zales jalieto kopa ar taukus saturosu uzturu. Taukus satuross €diens vai uzkoda jagd tiesi pirms vai
uzreiz pec devas lietosanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Izlaista deva
Ja kops izlaistas devas briza pagajusas mazak ka 6 stundas, ieplanota deva jalieto kopa ar taukus

saturoSu uzturu. Ja kops izlaistas devas briza pagajusas vairak neka 6 stundas, pacientam jazina, ka
janogaida lidz nakamajai ieplanotajai devai. Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

CYP3A inhibitoru lidztekus lietoSana
Ja pacientiem, kas paslaik lieto Orkambi, tiek sakts CYP3 A inhibitoru kurss, tad devas pielagosana

nav nepiecieSama. Tomer, sakot arsteSanu pacientiem, kas lieto specigus CYP3A inhibitorus, pirmaja
terapijas nedéla deva jasamazina lidz vienai pacinai katru otro dienu, nemot véra lumakaftora lidzsvara
koncentracijas indukcijas efektu. P&c §a perioda jaturpina lietot ieteicama dienas deva (skatit 2.

tabulu).

2. tabula. ArstéSanas uzsak$ana pacientiem, kas lieto specigus CYP3A inhibitorus

Vecums Kermena Stiprums 1. z‘lrsté_sanas No 2. nedélas
masa nedela ’
No 7 kg lidz lumakaftors 75 mg/ivakaftors 94 mg
Nol |[=2ke
gy No 9 kg lidz lumakaftors 100 mg/ivakaftors _
lidz <2 . . Sakot no
. <14 kg 125 mg 1 pacina reizi .
gadiem - R 8. dienas un
lumakaftors 150 mg/ivakaftors divas dienas, | _ _. . . .
> 14 kg . velak ir jalieto
188 mg tasir, 1., 3., ieteikta dienas
lumakaftors 100 mg/ivakaftors 5., 7. diena.
No 2 <l4kg 125 mg deva
hdZ.S lumakaftors 150 mg/ivakaftors 188
gadiem | >14kg
mg
6 gadus
veciun | Plasaku informaciju skatit Orkambi tablesu zalu apraksta
vecaki
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Ja arstésanu partrauc ilgak par vienu ned€]u un tad atsak, Iidztekus lietojot specigus CYP3A
inhibitorus, pirmaja terapijas atsakSanas ned€la deva jasamazina Iidz vienai pacinai katru otro dienu
(skattt 2. tabulu). P&c $a perioda jaturpina lietot ieteicama dienas deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem deva nav japielago.
Piesardziba ir ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss
30 ml/min vai mazak) vai terminalu nieru mazspg&ju (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A kategorija pec Child—Pugh klasifikacijas) devu
pielagot nav nepiecieSams. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B kategorija
pec Child—Pugh klasifikacijas): ieteicama devas samazina$ana. Pieredzes zalu lietoSana pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C kategorija pec Child—Pugh Klasifikacijas) nav, tacu
paredzama spécigaka iedarbiba neka pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
Tapec, izsverot arste€Sanas riskus un ieguvumus, Orkambi piesardzigi jalieto pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem samazinata deva (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Informaciju par devu pielagosanu pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit 3. tabula).

3. tabula. Ieteikumi Kermena Stiprums Vidéji smagi Smagi
devas pielagoSanai masa (B kategorija péc (C kategorija péec
pacientiem ar videji Child-Pugh Child-Pugh
smagiem vai smagiem klasifikacijas) klasifikacijas)
aknu darbibas Norita | Vakara | Norita | Vakara
traucéjumiemVecums
lumakaftors
Eg; <k§ K 75 mg/ivakaftors
£ o4 mg
No 9 k lumakaftors
No 1 Iidz < 2 gadiem - & 100 mg/ ivakaftors 1 pacina .
lidz < 14 kg . C ere 1 pacina
125 mg 1 pacina | iekskigi iekskioi
lumakaftors iekskigi | lietojamu | .. " &
) C o lietojamu | Devu
> 14 kg 150 mg/ ivakaftors | lietojamu | granulu .
. granulu | nelieto
188 mg granulu | reizi B
o . diena vai
lumakaftors diena divas retak*
<14 kg 100 mg/ ivakaftors dienas
- . 125 mg
No 2 Iidz 5 gadiem lumakafiors
> 14 kg 150 mg/ ivakaftors
188 mg

* Doz@Sanas intervals jamaina atbilstosi kltniskajas atbildes reakcijai un panesamibai.

Pediatriskd populdcija

Orkambi droSums un efektivitate, lictojot bérniem, kas nav sasniegusi 1 gada vecumu, Iidz Sim nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Katra pacina ir paredzgta tikai vienreizgjai lietoSanai.
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Katras granulu pacinas viss saturs jasamaisa ar vienu t&jkaroti (5 ml) vecuma grupai piemérotas
mikstas partikas vai Skidruma, un viss maistjums jaaped vai jaizdzer. Miksta partika vai skidrums ir,
piem&ram, auglu vai darzenu biezeni, jogurts ar aromatiz&taju, abolu biezenis, fidens, piens, mates
piens, piena maistjumi zidainiem vai sula. Partikai vai $kidrumam jabiit istabas temperatiiras vai
vesakam. Pieradits, ka p&c sajauksanas zales saglaba stabilitati vienu stundu, tapéc tas jauznem $aja
laika posma.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pacienti ar CF un heterozigotu F508del mutaciju CFTR géna

Lumakaftors/ivakaftors nav efektivs pacientiem ar CF un F508del mutaciju viena al€lg, bet mutacijai
otra al€lé vai nu paredzams CFTR produkcijas triikums, vai ar1 nav atbildreakcijas uz ivakaftoru
in vitro (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar CF. kuriem ir vartu (III klases) mutacija CFTR géna

Lumakaftors/ivakaftors nav pétits pacientiem, kam ir vartu (Il klases) mutacija CFTR géna viena
algle, bet otra alele ir £508del mutacija vai tas nav. Ta ka ivakaftora iedarbiba devu kombinacija ar
lumakaftoru ir loti nozZimigi pavajinata, Sie pacienti nedrikst lietot lumakaftoru/ivakaftoru.

Nevélamas blakusparadibas elpoSanas sistéma

Nevélamas blakusparadibas elpoSanas sisteéma (t. i., diskomforts kritis, aizdusa, bronhospazma un
elposanas traucgjumi) terapijas kursa sakuma ar lumakaftoru/ivakaftoru bija izplatitakie. Butiskus
elpoSanas sisteémas traucgjumus biezak noveroja pacientiem ar paredzamo forsetas izelpas tilpumu
pirmaja sekunde procentos (ppFEV/) <40, un to d€] zalu lietosana var bt japartrauc. Kliniska
pieredze par pacientiem ar ppFEV; <40 ir ierobezoti, un terapijas kursa sakumposma ieteicama $o
pacientu papildu kontrole (skatit 4.8. apakSpunktu). Daziem pacientiem p&c terapijas kursa sakuma ar
lumakaftoru/ivakaftoru noverota ari parejosa FEV| samazinaSanas. Nav pieredzes par
lumakaftora/ivakaftora kursa sak§anu pacientiem ar plausu slimibu saasinasanos, tapéc kursa saks$ana
pacientiem ar plausu slimibu saasina$anos nav ieteicama.

Ietekme uz asinsspiedienu

Daziem ar lumakaftoru/ivakaftoru arstétajiem pacientiem novérota asinsspiediena paaugstinasanas.
Arstesanas laika visiem pacientiem periodiski jakontrolé asinsspiediens (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti ar progreséjusu aknu slimibu

Pacientiem ar CF var biit aknu darbibas traucgjumi, tai skaita progresg€josa aknu slimiba. Ir sanemti
zinojumi par aknu darbibas pasliktinaSanos pacientiem, kam ir progresgjosa aknu slimiba. Ir sanemti
zinojumi par aknu darbibas dekompensaciju, tostarp par letalu aknu mazspgju, pacientiem ar CF,
kuriem ieprieks diagnosticéta ciroze ar portalu hipertensiju un kuri lieto lumakaftoru/ivakaftoru.
Lumakaftors/ivakaftors pacientiem ar progresgjusu aknu slimibu jalieto piesardzigi un tikai tad, ja
paredzams, ka ieguvumi parsniedz riskus. Ja lumakaftors/ivakaftors tiek lietots Siem pacientiem, p&c
terapijas kursa sakSanas vini ripigi jakontrol€ un deva ir jasamazina (skatit 4.2., 4.8. un

5.2. apakSpunktu).
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Nevélamas blakusparadibas aknu un Zults izvades sistéma

Biezi sanemti zinojumi par paaugstinatu transaminazu Itmeni pacientiem ar CF, kuri lieto
lumakaftoru/ivakaftoru. Dazos gadijumos §T paaugstinaSanas saistita ar vienlaicigu kopgja bilirubina
ITmena paaugstinasanos seruma. Transaminazu Iimena paaugstinasanas biezak novérota
pediatriskajiem pacientiem neka pieaugusiem pacientiem. Salidzinot atSkiriga vecuma pediatriskas
kohortas, pacientiem no 2 [idz 5 gadu vecumam transaminazu Iimena paaugstinasanos noveéroja biezak
neka pacientiem no 6 1idz mazak par 12 gadu vecumam (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ta ka nav iesp&jams izslégt saistibu ar aknu bojajumu, tad aknu funkciju testu (AIAT, AsAT un
bilirubina) izvertgjums ieteicams pirms terapijas kursa ar lumakaftoru/ivakaftoru, ik p&c 3 meénesiem
arst€Sanas pirmaja gada un péc tam reizi gada. Pacientiem ar AIAT, AsAT vai bilirubina ITmena
paaugstinaSanos anamné&z€ jaapsver biezaka kontrole.

Ja nozimigi paaugstinas AIAT vai AsAT limenis, bilirubina [imenim paaugstinoties vai ne (vai nu
AlAT, vai AsAT > 5 x virs augsg€jas normala limena robezvertibas [ULN], vai arT AIAT vai AsAT

> 3 x ULN un bilirubina Itmenis > 2 x ULN, un/vai ir kliniska dzelte), lumakaftora/ivakaftora devu
lietosana japartrauc un Iidz bridim, kad patologiskais stavoklis atrisinas, ripigi jaseko raditajiem
laboratorijas testos. Rupigi jaizpéta iespgjamie c€loni un ripigi javero kliniska attistiba pacientiem.
P&c transaminazu [imena normaliz&Sanas jaizverte ieguvumi un riski zalu lietosanas atsakSanai (skattt
4.2.,4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Depresija

Par pacientiem, kuri arsteti ar lumakaftoru/ivakaftoru, sanemti zinojumi par depresiju (tai skaita
domam par pa$navibu un pas$navibas méginajumiem), kas parasti radas tris ménesu laika péc
arst€Sanas uzsaksSanas un pacientiem ar psihiskiem traucg€jumiem anamnézg€. Dazos gadijumos tika
zinots par simptomu uzlaboSanos p&c devas samazinaSanas vai arst€Sanas partraukSanas. Pacienti (un
apripétaji) ir jabridina, ka ir nepiecieSams novérot, vai nerodas nomakts garastavoklis, domas par
paSnavibu vai neparastas izmainas uzvediba, un ka So simptomu raSanas gadijuma ir nekavgjoties
jamekl€ mediciniska palidziba.

Mijiedarbiba ar zalém

CYP3A4 substrati

Lumakaftors ir specigs CYP3A induktors. Nav ieteicama Iidztekus lieto$ana ar reag@tsp&jigiem
CYP3A substratiem vai CYP3A substratiem ar Sauru terapeitisko raditaju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hormonalos kontracepcijas Iidzeklus (iekskigi lietojamos, injicgjamos, transdermalos,
implant&jamos u. c.) nedrikst uzskatit par efektivu kontracepcijas metodi, lietojot Iidztekus Orkambi
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Specigi CYP3A induktori

Ivakaftors ir CYP3A4 un CYP3AS5 substrats. Tapéc specigu CYP3A induktoru (piem&ram,
rifampicina, asinszales [ Hypericum perforatum]) lidztekus lietoSana nav ieteicama (skatit

4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Piesardziba ir ieteicama, ja lumakaftoru/ivakaftoru lieto pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai terminalu nieru mazspé&ju (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

37



Katarakta

Pediatriskas populacijas pacientiem, kas arsteti ar lumakaftoru/ivakaftoru un ivakaftoru monoterapija,
zinots par iegiitas 1&cu apdulkoSanas gadijumiem bez ietekmes uz redzi. Lai gan dazos gadijumos
konstatéti citi riska faktori (piemé&ram, kortikosteroidu lietoSana un apstaroSanas ietekme), nevar
izslegt iespgjamu risku, kas attiecinams uz ivakaftoru (skatit 5.3. apakspunktu). Sakot pediatrisko
pacientu arstéSanu ar lumakaftoru/ivakaftoru, oftalmologiski izmekl&jumi ieteicami sakumstavokIT un
dinamika.

Pacienti péc organu transplantacijas

Lumakaftora/ivakaftora lictoSana nav pétita pacientiem ar CF, kuriem veikta organu transplantacija.
Tapéc pacientiem, kam veikta transplantacija, lictoSana nav ieteicama. Informaciju par mijiedarbibu ar
iminsistémas darbibas nomacgjiem skatit 4.5. apakspunkta.

Natrija saturs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz iedarbibu un noraditajam devam, uzskatams, ka mijiedarbibas profils ir vienads
visiem stiprumiem un zalu formam.

Lumakaftors ir specigs CYP3A induktors, bet ivakaftors ir vajs CYP3A inhibitors, ja lieto
monoterapija. Ir iesp&jamiba, ka citas zales ietekme lumakaftora/ivakaftora iedarbibu, ja lieto

lidztekus, un arT lumakaftors/ivakaftors var ietekmét citu zalu iedarbibu.

Citu zalu spéja ietekmét lumakaftora/ivakaftora iedarbibu

CYP3A inhibitori

Lumakaftora/ivakaftora un itrakonazola, kas ir spécigs CYP3A inhibitors, Iidztekus lietoSana
neietekmé lumakaftora iedarbibu, bet 4,3 reizes pastiprina ivakaftora iedarbibu. Lumakaftora
indukcijas efekta uz CYP3A dg| lidzsvara koncentracija nav sagaidams, ka ivakaftora neto iedarbiba,
ja to lieto Iidztekus kadam CYP3A inhibitoram, parsniedz iedarbibu, kada ir tad, ja to bez lumakaftora
ik p&c 12 stundam lieto 150 mg deva, kas ir ivakaftora apstiprinata deva monoterapija.

Ja pacientiem, kas paslaik lieto lumakaftoru/ivakaftoru, tiek sakts CYP3A inhibitoru kurss, tad devas
pielagosana nav nepieciesama. Tomer, sakot lumakaftora/ivakaftora kursu pacientiem, kas lieto
specigus CYP3A inhibitorus, deva japielago (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Ja lieto kopa ar vidgji specigiem vai vajiem CYP3A inhibitoriem, devas pielagosana netiek ieteikta.
CYP3A4 induktori

Lumakaftora/ivakaftora un rifampicina, kas ir specigs CYP3A induktors, lidztekus lietoSana minimali
ietekme lumakaftora iedarbibu, tacu par 57 % samazina ivakaftora iedarbibu (AUC — laukums zem
liknes). Tapéc lumakaftora/ivakaftora un spécigu CYP3A induktoru lidztekus lietoSana nav ieteicama

(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Ja lieto kopa ar vidgji spécigiem vai vajiem CYP3A induktoriem, devas pielagosana netiek ieteikta.
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Lumakaftora/ivakaftora spéja ietekmet citu zalu iedarbibu

CYP3A substrati

Lumakaftors ir spécigs CYP3A induktors. Ja ivakaftoru lieto monoterapija, tas ir vajs CYP3A
inhibitors. Sagaidams, ka lumakaftora/ivakaftora kursa tira iedarbiba ir spéciga CYP3A indukcija.
Tapec lumakaftora/ivakaftora un CYP3A substratu lidztekus lietosana var pavajinat o substratu
iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

P-gp substrati

Dati no pétijumiem in vitro liecina, ka lumakaftoram ir potencials gan inhibét, gan inducét P-gp.
Turklat klmiska petijuma par ivakaftoru monoterapija pieradits, ka ivakaftors ir vaj$ P-gp inhibitors.
Tapéc lumakaftora/ivakaftora un P-gp substratu (piem&ram, digoksina) lidztekus lietoSana var mainit
So substratu iedarbibu.

CYP2B6 un CYP2C substrati

Mijiedarbiba ar CYP2B6 un CYP2C substratiem nav pétita in vivo. PEttjumi in vitro liecina, ka
lumakaftoram ir potencials inducét CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C19; tomér in vitro
novérota art CYP2C8 un CYP2C9 inhibicija. Turklat dati no petijumiem in vitro liecina, ka ivakaftors
var inhib&t CYP2C9. Tap&c lumakaftora/ivakaftora lidztekus lietoSana var maintt (t. 1., pastiprinat vai
pavajinat) CYP2CS8 un CYP2C9 substratu iedarbibu, pavajinat CYP2C19 substratu iedarbibu un
bitiski pavajinat CYP2B6 substratu iedarbibu.

Lumakaftora/ivakaftora potencials mijiedarboties ar transportieriem

Eksperimenti in vitro liecina, ka lumakaftors ir kriits v€Za rezistences proteina (Breast Cancer
Resistance Protein — BCRP) substrats. Orkambi Iidztekus lictoSana zalem, kas inhibé BCRP, var
palielinat lumakaftora koncentraciju plazma. Lumakaftors inhibé organisko anjonu transportieri
(OAT) 1 un 3. Lumakaftors un ivakaftors ir BCRP inhibitori. Orkambi lidztekus lietosana zalem, kas
ir substrati OAT1/3 un BCRP transport€sanai, var palielinat So zalu koncentraciju plazma.
Lumakaftors un ivakaftors nav OATP1B1, OATP1B3 un organiska katjonu transportiera (organic
cation transporter — OCT) 1 un 2 inhibitori. Ivakaftors nav OAT1 un OAT3 inhibitors.

Konstatéta un cita iespé€jami nozimiga mijiedarbiba

4. tabula apkopota informacija par konstatéto vai paredzamo lumakaftora/ivakaftora ietekmi uz citu
zalu iedarbibu vai citu zalu ietekmi uz lumakaftora/ivakaftora iedarbibu. 4. tabula apkopota
informacija lielakoties ieglita no pétijumiem in vitro. leteikumus, kas sniegti 4. tabulas ailé “Kliniskais
komentars”, pamato mijiedarbibas p&tijumu dati, klniskais nozimigums vai paredzama mijiedarbiba
eliminacijas celu d&]. Vispirms noradita mijiedarbiba ar vislielako klnisko nozimibu.

4. tabula. Konstatéta un cita iespéjami nozimiga mijiedarbiba — ieteikumi par devam
lumakaftora/ivakaftora lietoSanai kopa ar citam zalem

Lidztekus lietojamo
zalu grupa:

aktivas vielas
nosaukums Efekts Kliniskais komentars
Klniski visnozimigakas lidztekus lietojamas zales

Pretalergijas lidzekli:

montelukasts « LUM, IVA
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Lidztekus lietojamo
zalu grupa:
aktivas vielas

nosaukums Efekts Kliniskais komentars
| montelukasts Montelukasta devu pielagos$ana netiek
Tapéc ka LUM ieteikta. Ja lidztekus lieto
induce lumakaftoru/ivakaftoru, javeic atbilstosa
CYP3A/2C8/2C9 kliniska kontrole. Lumakaftors/ivakaftors
var pavajinat montelukasta iedarbibu,
attiecigi samazinot ta efektivitati.
feksofenadins < LUM, IVA
1 vai | Lai iegttu velamo klinisko efektu, var biit
feksofenadins nepiecieSama feksofenadina devas
Iesp&jamas P-gp pielagosana. Lumakaftors/ivakaftors var
indukcijas vai mainit feksofenadina iedarbibu.
inhibicijas dél
Antibiotikas:
klaritromicins, «— LUM Ja klaritromicinu vai telitromicinu
telitromicins 1T IVA izraksta pacientiem, kas paslaik lieto
Jo klaritromicins, lumakaftoru/ivakaftoru, tad
telitromicins inhibé | lumakaftora/ivakaftora devu pielagosana
CYP3A netiek ieteikta.
| klaritromicins, Ja pacientiem, kas paslaik lieto
telitromicins klaritromicinu vai telitromicinu, sak
Jo LUM induce lumakaftora/ivakaftora kursu, terapijas
CYP3A pirmaja nedela lumakaftora/ivakaftora
deva jasamazina lidz vienai pacinai katru
otro dienu.
Jaapsver alternativs variants §Tm
antibiotikam, pieméram, azitromicins.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
klaritromicina un telitromicina iedarbibu,
attiecigi samazinot to efektivitati.
eritromicins < LUM Lidztekus lietojot eritromicinu,
TIVA lumakaftora/ivakaftora devu pielagoSana
Jo eritromicins netiek ieteikta.
inhibe CYP3A

| eritromicins

Jaapsver alternativa eritromicinam,

Jo LUM induce piem&ram, azitromicins.

CYP3A Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
eritromicina iedarbibu, attiecigi samazinot
ta efektivitati.

Pretkrampju Iidzekli:
karbamazepins, < LUM
fenobarbitals, fenitoms | | IVA

Jo Sie pretkrampju
lidzekli inducé
CYP3A
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Lidztekus lietojamo

zalu grupa:
aktivas vielas
nosaukums Efekts Klniskais komentars
| karbamazepins, Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora un
fenobarbitals, $o pretkrampju Iidzeklu lidztekus
fenitoTns lietosana. Ivakaftora un pretkrampju
Jo LUM induce lidzekla iedarbiba var nozimigi
CYP3A pavajinaties, un tas var samazinat abu
aktivo vielu efektivitati.
PretséniSu lidzekli:
itrakonazols*, « LUM Ja Sos pretseniSu [idzeklus izraksta
ketokonazols, 1T IVA pacientiem, kas paslaik lieto
posakonazols, Jo Sie pretsénisu lumakaftoru/ivakaftoru, tad
vorikonazols lidzekli inhibe lumakaftora/ivakaftora devu pielagoSana
CYP3A netiek ieteikta.
| itrakonazols, Ja pacientiem, kas paSlaik lieto Sos
ketokonazols, pretsénisu lidzeklus, sak
vorikonazols lumakaftora/ivakaftora kursu, terapijas
Jo LUM induce pirmaja nedela lumakaftora/ivakaftora
CYP3A deva jasamazina lidz vienai pacinai katru
otro dienu.
| posakonazols Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora un
Jo LUM induce So pretsénisu lidzek]u [idztekus lietoSana.
UGT Ja $adas zales ir nepiecieSamas, pacienti
ripigi jakontrol€, vai nerodas sénisu
infekcijas. Lumakaftors/ivakaftors var
pavajinat So pretsénisu [idzeklu iedarbibu,
attiecigi samazinot to efektivitati.
flukonazols < LUM Lidztekus lietojot flukonazolu,
TIVA lumakaftora/ivakaftora devu pielagoSana
Jo flukonazols netiek ieteikta.
inhibe CYP3A

| flukonazols
LUM indukcijas del
flukonazols
neizmainitu zalu
veida izvadas
galvenokart caur
nierém; tomer ar
specigiem
induktoriem
noverota pieticiga
flukonazola
iedarbibas

_____ -

pavajinasanas.

Lai iegiitu velamo klmisko efektu, var bt
nepiecieSama lielaka flukonazola deva.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
flukonazola iedarbibu, attiecigi samazinot
ta efektivitati.

Pretiekaisuma Iidzekli:

ibuprofens

« LUM, IVA
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Lidztekus lietojamo

zalu grupa:

aktivas vielas

nosaukums Efekts Kliniskais komentars
| ibuproféns Lai iegttu velamo klinisko efektu, var biit
Jo LUM induce nepiecieSama lielaka ibuproféna deva.
CYP3A/2C8/2C9 Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat

ibuprofena iedarbibu, attiecigi samazinot
ta efektivitati.

Lidzekli pret mikobaktérijam:

rifabutins, rifampicins*, | «» LUM
rifapentins | IVA
Jo sie lidzekli pret
mikobaktérijam
inducg CYP3A
| rifabutins Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora un
Jo LUM induce $o Iidzeklu pret mikobaktérijam lidztekus
CYP3A lietosana. Ivakaftora iedarbiba biis
pavajinata, un tas var samazinat
lumakaftora/ivakaftora efektivitati.
Lai iegiitu velamo klmisko efektu, var bt
nepieciesama lielaka rifabutina deva.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
rifabutina iedarbibu, attiecigi samazinot ta
efektivitati.
<> rifampicins,
rifapentins
Benzodiazepini:
midazolams, triazolams | <« LUM, IVA

| midazolams,
triazolams

Jo LUM induce
CYP3A

Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora un
$o benzodiazepinu lidztekus lietosana.
Lumakaftors/ivakaftors pavajinas
midazolama un triazolama iedarbibu,
attiecigi samazinot to efektivitati.

Hormonalie kontracepcijas Iidzekli:

etinilestradiols,
noretindrons un citi
progestogeni

| etinilestradiols,
noretindrons un citi
progestogeni

Jo LUM induce
CYP3A/UGT

Hormonalos kontracepcijas lidzeklus
(iekskigi lietojamos, injicgjamos,
transdermalos, implantgjamos u. c.)
nedrikst uzskatit par efektivu
kontracepcijas metodi, ja lidztekus lieto
lumakaftoru/ivakaftoru.
Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat So
hormonalo kontracepcijas lidzeklu
iedarbibu, attiecigi samazinot to
efektivitati.

Imiinsistemas darbibas nomacgji:
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Lidztekus lietojamo

zalu grupa:

aktivas vielas

nosaukums Efekts Kliniskais komentars
ciklosporins, everolims, | «» LUM, IVA

sirolims, takrolims
(izmanto pe€c organu

transplantacijas)

| ciklosporins,
everolims, sirolims,
takrolims

Jo LUM induce
CYP3A

Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora un
$o imiinsistémas darbibas nomacgju
lidztekus lietosana.
Lumakaftors/ivakaftors pavajinas So
imiinsistémas darbibas nomacgju
iedarbibu, un tas var samazinat $o
iminsistémas darbibas nomacgju
efektivitati. Lumakaftora/ivakaftora
lietoSana pacientiem peéc organu
transplantacijas nav pétita.

Protonu siikna inhibitori:

esomeprazols, «— LUM, IVA

lansoprazols,

omeprazols
| esomeprazols, Lai iegttu velamo klinisko efektu, var biit
lansoprazols, nepiecieSama lielaka So protonu siikna
omeprazols inhibitoru deva. Lumakaftors/ivakaftors
Jo LUM induce var pavajinat $o protonu stikna inhibitoru
CYP3A/2C19 iedarbibu, attiecigi samazinot to

efektivitati.

Augu valsts Itdzekli:

asinszale (Hypericum «~ LUM Nav ieteicama lumakaftora/ivakaftora un

perforatum) | IVA asinszales Iidztekus lietoSana. Ivakaftora

Jo asinszale inducé
CYP3A

iedarbiba biis pavajinata, un tas var
samazinat lumakaftora/ivakaftora
efektivitati.

Citas kliniski nozimigas Iidztekus lietojamas zales

Antiaritmiki:
digoksins « LUM, IVA
1 vai | digoksins Lai iegttu velamo klinisko efektu,
Potencialas P-gp jakontrole digoksina koncentracija seruma
indukcijas vai un deva jatitre. Lumakaftors/ivakaftors
inhibicijas dél var mainit digoksina iedarbibu.
Antikoagulanti:
dabigatrans < LUM, IVA
1 vai | dabigatrans Ja lieto Iidztekus
Iesp&jamas P-gp lumakaftoram/ivakaftoram, jaizvélas
indukcijas vai pienacigs kliniskas uzraudzibas veids. Lai
inhibicijas d&] iegiitu vélamo kliisko efektu, var bt
nepiecieSama dabigatrana devas
pielagosana. Lumakaftors/ivakaftors var
mainit dabigatrana iedarbibu.
varfarins «— LUM, IVA
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Lidztekus lietojamo

zalu grupa:
aktivas vielas
nosaukums Efekts Kliniskais komentars
1 vai | varfarins Ja nepiecieSama varfarina un
LUM potenciali lumakaftora/ivakaftora Iidztekus
inducg vai inhibg lietosana, jakontrol€ starptautiskais
CYP2C9 normaliz&tais koeficients (international
normalised ratio — INR).
Lumakaftors/ivakaftors var mainit
varfarina iedarbibu.
Antidepresanti:
citaloprams, < LUM, IVA

escitaloprams, sertralins

| citaloprams,

Lai iegttu velamo klinisko efektu, var biit

escitaloprams, nepiecieSama lielaka $o antidepresantu

sertralins deva. Lumakaftors/ivakaftors var

Jo LUM induce pavajinat So antidepresantu iedarbibu,

CYP3A/2C19 attiecigi samazinot to efektivitati.
bupropions «— LUM, IVA

| bupropions Lai iegttu velamo klinisko efektu, var biit

Jo LUM induce nepiecieSama lielaka bupropiona deva.

CYP2B6 Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat

bupropiona iedarbibu, attiecigi samazinot
ta efektivitati.

Kortikosteroidi, sistémiskie:

metilprednizolons, — LUM, IVA
prednizons

| metilprednizolons, | Lai iegiitu vélamo klinisko efektu, var bt

prednizons nepiecieSama lielaka So sistemisko

Jo LUM induce kortikosteroidu deva.

CYP3A Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat
metilprednizolona un prednizona
iedarbibu, attiecigi samazinot to
efektivitati.

H2 blokatori:
ranitidins < LUM, IVA

1 vai | ranitidins
Potencialas P-gp
indukcijas vai
inhibicijas dél

Lai iegttu velamo klinisko efektu, var biit
nepiecieSama ranitidina devas
pielagosana. Lumakaftors/ivakaftors var
mainit ranitidina iedarbibu.
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Lidztekus lietojamo
zalu grupa:

aktivas vielas
nosaukums Efekts Kliniskais komentars
Perorali lietojamie hipoglikemizéjosie Iidzekli:

repaglinids < LUM, IVA
| repaglinids Lai iegttu velamo klinisko efektu, var biit
Jo LUM induce nepiecieSama lielaka repaglinida deva.
CYP3A/2C8 Lumakaftors/ivakaftors var pavajinat

repaglinida iedarbibu, attiecigi samazinot
ta efektivitati.

Piezime. 1 = pastiprina iedarbibu, | = pavajina iedarbibu, <> = bez izmainam; LUM = lumakaftors; IVA = ivakaftors.
* Péc kliniskiem mijiedarbibas pétijumiem. Jebkada cita mijiedarbiba ir prognozgjama.

Pseidopozitivs THC urind testa rezultats
Ir sanemti zinojumi par pseidopozitiviem urina testu rezultatiem tetrahidrokanabinola (THC)
skriningam pacientiem, kas lieto Orkambi. Rezultatu parbaudei jaapsver alternativas apstiprinosas

metodes izmantoSana.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par lumakaftora/ivakaftora lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par

300 gratniecibas iznakumu) vai nav pieejami. PEtTjumi ar dzivniekiem par lumakaftoru un ivakaftoru
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar attistibas un reproduktivo toksicitati, ieverojot to,
ka efekti tika aprakstiti par ivakaftoru tikai matitei toksiskam devam (skatit 5.3. apakSpunktu).
Piesardzibas noltikos ieteicams atturéties no lumakaftora/ivakaftora lictosanas gritniecibas laika, ja
vien mates kliniska stavokla dél nav nepiecieSama arstésana ar lumakaftoru/ivakaftoru.

BaroSana ar kruti

Ierobezoti dati parada, ka ivakaftors un lumakaftors vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar
izslegt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. L&mums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties
no terapijas japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bé€rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par lumakaftora un/vai ivakaftora iedarbibu uz fertilitati cilvékiem nav pieejami. Lumakaftors
neietekméja zurku tevinu un matisu fertilitates un reproduktivas funkcijas raditajus. Ivakaftors
pasliktinaja zurku t€vinu un matisu fertilitates un reproduktivas funkcijas raditajus (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ivakaftors, kas ir viena no Orkambi aktivajam sastavdalam, maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us
un apkalpot mehanismus. Ivakaftors var radit reiboni (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Pacientiem, kam rodas reibonis, Orkambi lietoSanas laika jaiesaka nevadit transportlidzeklus vai
neapkalpot mehanismus, kamé&r simptomi nav mazinajusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noveérotas blakusparadibas ir aizdusa (14,0 %), caureja (11,0 %) un slikta disa (10,2 %).

Bitiskas blakusparadibas bija izmainas aknu un Zults izvades sist€mas raditajos, t. i., transaminazu
Itmena paaugstinasanas (0,5 %), holestatisks hepatits (0,03 % )un aknu encefalopatija (0,1 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, kas identificétas 24 ned€las ilgajos ar placebo kontrol&tajos 3. fazes p&tijumos
(izp€tes 809-103 un 809-104) 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem un 24 nedglas ilga ar placebo
kontroléta petijuma pacientiem vecuma no 6 lidz mazak par 12 gadiem (izpete 809-109) ar
homozigotu F508del mutaciju CFTR géna, apkopotas 5. tabula un sakartotas pa organu sisteému
klas€m un p&c biezuma. 5. tabula apkopotas ar1 blakusparadibas, kas noverotas p&c ivakaftora
lietoSanas monoterapija. Blakusparadibas sakartotas pec MedDRA biezuma klasifikacijas: loti biezi
(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti
reti (< 1/10 000), nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

46



5. tabula. Blakusparadibas ar lumakaftoru/ivakaftoru arstétiem pacientiem un ar vienu pasu
ivakaftoru arstetiem pacientiem

Organu sistemu klase BieZums Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas loti biezi Nazofaringits*

biezi Augsgjo elpcelu infekcija, rinits

Psihiskie trauc&jumi nav zinams Depresija

Asinsvadu sistémas retak Hipertensija

traucjumi

Nervu sistémas traucgjumi loti biezi Galvassapes, reibonis*

retak Aknu encefalopatija’

Ausu un labirinta bojajumi bieZi Sapes ausi*, diskomforts aust*, tinits*,
bungadinas hiperémija*, vestibulars
trauc€jums*

retak Aizlikta auss*

Elposanas sistémas loti biezi Aizlikts deguns, aizdusa, produktivs klepus,

trauc€jumi, kriiSu kurvja un pastiprinata krépu veidoSanas

videnes slimibas biezi Elposanas traucgjumi, orofaringealas sapes,

aizlikti deguna blakusdobumi*, rinoreja, rikles
apsartums*, bronhospazma

Kunga un zarnu trakta loti biezi Sapes védera*, sapes veédera augsdala, caureja,
traucjumi slikta diisa
biezi Gazu uzkrasanas, vemsSana
Aknu un zults izvades biezi Transaminazu limena paaugstinasanas
sist€mas traucgjumi retak Holestatisks hepatits
Adas un zemadas audu biezi Izsitumi
bojajumi
Reproduktivas sist€émas bieZzi Neregulara menstruacija, dismenoreja,
trauc€jumi un krits slimibas metroragija, veidojumi kri$u dziedzeros*
retak Menoragija, amenoreja, polimenoreja, krtisu

dziedzeru ickaisums*, ginckomastija*, kriisu
galu izmainas*, sapes kriisu galos*,

oligomenoreja
[zmekl&jumi loti biezi Bakterijas krépu uzsgjuma*
biezi Kreatina fosfokinazes Iimena paaugstinasanas
asinis
retak Asinsspiediena paaugstinaSanas

* Blakusparadibas un to sastopamibas biezums, kads kliniskajos p&tijumos novérots pacientiem, kas monoterapija lietoja
ivakaftoru.

T 1 pacientam no 738

1 2 pacientiem no 738

DroSuma dati par 1029 vismaz 12 gadus veciem pacientiem ar homozigotu F508de! mutaciju CFTR
geéna, kuri ar lumakaftoru/ivakaftoru Iidz papildu 96 nedelam arsteti ilgtermina droSuma un
efektivitates apverstaja petijjuma (izpet€ 809-105), bija lidzigi datiem no 24 nedglas ilgajiem ar
placebo kontrol&tajiem pétijjumiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevelamas blakusparadibas aknu un zults izvades sistema

Izpetes 809-103 un 809-104 maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) Iimena > 8, > 5 un >3 x ULN
sastopamiba bija attiecigi 0,8 %, 2,0 % un 5,2 % ar lumakaftoru/ivakaftoru un 0,5 %, 1,9 % un 5,1 %
ar placebo arsteto pacientu. Ar transaminazu limeni saistito blakusparadibu sastopamiba bija attiecigi
5,1 % ar lumakaftoru/ivakaftoru arst€to pacientu un 4,6 % grupa, kas lietoja placebo. Septiniem
pacientiem, kas lictoja lumakaftoru/ivakaftoru, bija ar aknam saistitas biitiskas nevélamas
blakusparadibas ar paaugstinatu transaminazu limeni, no tiem 3 gadijumos ar vienlaicigu kopg&ja
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bilirubina limena paaugstinasanos. P&c lumakaftora/ivakaftora lietoSanas partraukSanas visiem
pacientiem raditaji aknu funkcijas testos atgriezas sakuma ITmeni vai bitiski uzlabojas (skatit
4.4. apakSpunktu).

No 7 pacientiem ar iepriek§ diagnostic€tu cirozi un/vai portalu hipertensiju, kuri ar placebo
kontrolétajos 3. fazes petijumos lietoja lumakaftoru/ivakaftoru, aknu darbibas pasliktinasanas ar
paaugstinatu AIAT, AsAT, bilirubina Iimeni un aknu encefalopatiju tika novérota vienam pacientam.
Tas notika pirmajas 5 dienas kop$ devu lietoSanas sakuma un atrisinajas péc lumakaftora/ivakaftora
lietoSanas partraukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c registracijas ir sanemti zinojumi par aknu darbibas dekompensaciju, tostarp par letalu aknu
mazspeju, pacientiem ar CF, kuriem ieprieks diagnosticéta ciroze ar portalu hipertensiju un kurus
arst€ja ar lumakaftoru/ivakaftoru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamas blakusparadibas elposanas sistema

Izpetes 809-103 un 809-104 blakusparadibu sastopamibas biezums elpcelos (t. i., diskomforts kriitts,
aizdusa, bronhospazma un elposanas trauc€jumi) bija 26,3 % pacientu lumakaftora/ivakaftora grupa,
salidzinot ar 17,0 % pacientu placebo grupa. Sis nevélamas blakusparadibas biezak tika konstatétas
pacientiem ar zemaku FEV| raditaju pirms arst€Sanas. Apméram tris ceturtdalas nevélamo
blakusparadibu sakas arsté$anas pirmaja nedela, un lielakajai dalai pacientu tas atrisinajas,
nepartraucot devu lietoSanu. Smaguma pakape vairakumam notikumu bija viegla Iidz vid&ji smaga, tie
nebija butiski un to del nebija japartrauc arsteSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

24 nedglas ilga atklata 3.b fazes kliniskaja petijuma (izp&te 809-011 [B dala]) 46 pacientiem, kuri bija
12 gadus veci vai vecaki un kuriem bija progres€jusi plausu slimiba (ppFEV < 40) [sakumstavokla
vidgjais ppFEV: 29,1 (diapazons: no 18,3 Iidz 42,0)], nev€lamo blakusparadibu elposanas sistéma
sastopamiba bija 65,2 %. 28 pacientu apakSgrupa, kuriem sakuma deva pilnu lumakaftora/ivakaftora
devu (2 tabletes ik p&c 12 stundam), sastopamiba bija 71,4 %, bet 18 pacientiem, kuriem sakuma deva
samazinatu lumakaftora/ivakaftora devu (1 tablete ik pec 12 stundam ne ilgak par 2 ned&lam, pec tam
devu palielingja Iidz pilnai devai), sastopamiba bija 55,6 %. No pacientiem, kuriem sakuma deva pilnu
lumakaftora/ivakaftora devu, vienam pacientam bija biitiska nevélama blakusparadiba elpoSanas
sistéma, tris pacientiem p&c tam devu samazinaja, bet tris pacientiem arsté€Sanu partrauca. Pacientiem,
kuriem sakuma deva pusi devas, biitiskas nevélamas blakusparadibas elpoSanas sistéma nenoveroja,
devu nesamazinaja vai zalu lietoSanu nepartrauca (skatit 4.4. apakSpunktu).

Menstruala cikla traucéjumi

Izpéetes 809-103 un 809-104 kombingtu menstruala cikla traucgjumu (amenoreja, dismenoreja,
menoragija, neregulara menstruacija, metroragija, oligomenoreja un polimenoreja) sastopamiba bija
9,9 % ar lumakaftoru/ivakaftoru arstéto paciensu un 1,7 % ar placebo arstéto paciensu. Sie menstruala
cikla traucgjumi biezak izpaudas paciensu apaksgrupa, kas lietoja hormonalos kontracepcijas lidzeklus
(25,0 %), nevis pacientem, kas hormonalos kontracepcijas lidzeklus nelietoja (3,5 %) (skatit

4.5. apakSpunktu). Smaguma pakape vairakumam reakciju bija viegla Iidz vidgji smaga, un tas nebija
butiskas. Ar lumakaftoru/ivakaftoru arstéto paciensu grupa apméram divas treSdalas So reakciju
izzuda, un vidgjais ilgums bija 10 dienas.

Paaugstinats asinsspiediens

Izpetes 809-103 un 809-104 ar paaugstinatu asinsspiedienu saistitas blakusparadibas (piemé&ram,
hipertensija, asinsspiediena paaugstinasanas) zinotas 0,9 % (7/738) ar lumakaftoru/ivakaftoru arstéto
pacientu un nevienam pacientam, kas sanéma placebo.

Pacientiem, kas arsteti ar lumakaftoru/ivakaftoru (sakotngjais vidgjais raditajs — 114 mmHg
sistoliskais un 69 mmHg diastoliskais asinsspiediens), vidgjais sistoliskais un diastoliskais
asinsspiediens salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju paaugstinajas attiecigi par maksimali 3,1 mmHg un
1,8 mmHg. Pacientiem, kas sanéma placebo (sakotngjais vid€jais raditajs — 114 mmHg sistoliskais un
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69 mmHg diastoliskais asinsspiediens), vid€jais sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens
salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju paaugstinajas attiecigi par maksimali 0,9 mmHg un 0,9 mmHg.

Pacientu Tpatsvars, kam vismaz divos gadijumos noveroja sistolisko asinsspiedienu > 140 mmHg vai
diastolisko asinsspiedienu > 90 mmHg, bija attiecigi 3,4 % un 1,5 % ar lumakaftoru/ivakaftoru arsteto

pacientu grupa, salidzinot ar 1,6 % un 0,5 % pacientu placebo grupa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lumakaftora/ivakaftora droSuma datus novertgja ar 46 pacientiem vecuma no 1 lidz mazak par

2 gadiem (izp&te 809-122), 60 pacientiem vecuma no 2 lidz 5 gadiem (izp&te 809-115), 161 pacientu
vecuma no 6 Iidz mazak par 12 gadiem (izp&tes 809-011 un 809-109) un 194 pacientiem vecuma no
12 Iidz 17 gadiem, kuriem ir CF un homozigota F'508del mutacija un kuri kliskajos petijumos lietoja
lumakaftoru/ivakaftoru. Pacientus vecuma no 12 lidz 17 gadiem ieklava izp&tes 809-103 un 809-104.

Kopgjais droSuma profils Siem pediatriskajiem pacientiem parasti atbilst picaugusajiem pacientiem
konstatétajam. Ir zinots par dazam atseviskam nevélamam blakusparadibam, kas novérotas specifiski
pediatriskiem pacientiem.

96 nedglas ilga apversta pagarindjuma pétijuma 57 vismaz 2 gadus veciem pacientiem ar homozigotu
F508del mutaciju CFTR gena iegitie ilgtermina droSuma dati parasti atbilda datiem no 24 nedglas ilga
iepriek$gja petijuma pacientiem no 2 1idz 5 gadu vecumam (izp&te 809-115) un droSuma datiem
pacientiem no 6 1idz mazak par 12 gadu vecumam.

96 nedglas ilga apversta pagarinajuma pétijuma 239 vismaz 6 gadus veciem pacientiem ar homozigotu
F508del mutaciju CFTR gena (izp&te 809-110) iegiitie ilgtermina droSuma dati parasti atbilda datiem
no 24 nedglas ilgajiem ieprieksgjiem pétjjumiem pacientiem no 6 lidz mazak par 12 gadu vecumam
(izpete 809-011 un izpéte 809-109).

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts pediatriskajiem pacientiem no 1 lidz mazak par 12 gadu
vecumam

Nevelamas blakusparadibas aknu un Zults izvades sistema

24 ned@las ilgaja atklataja 3. fazes kliniskaja p&tijuma 58 pacientiem vecuma no 6 Iidz mazak par

12 gadiem (izp&te 809-011) maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un >3 x ULN
sastopamiba bija 5,3 %, 8,8 % un 19,3 %. Nevienam pacientam kopgja bilirubina Iimenis nebija

> 2 x ULN. Lumakaftora/ivakaftora devu lietoSanu saglabaja vai pec partraukSanas sekmigi atsaka
visiem pacientiem ar paaugstinatu transaminazu Iimeni, iznemot 1 pacientu, kur$ arsté$anos partrauca.

24 nedglas ilgaja ar placebo kontrol&taja 3. fazes klmiskaja p&tijuma 204 pacientiem vecuma no 6 Iidz
mazak par 12 gadiem (izpete 809-109) maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > §,> 5 un
>3 x ULN sastopamiba bija 1,0 %, 4,9 % un 12,6 % lumakaftora/ivakaftora grupa un 2,0 %, 3,0 % un
7,9 % placebo grupa. Nevienam pacientam kopgja bilirubina limenis nebija > 2 x ULN. Divi pacienti
lumakaftora/ivakaftora grupa un divi pacienti placebo grupa transaminazu limena paaugstinasanas dé|
arsteésanos partrauca.

24 nedelas ilgaja atklataja 3. fazes kliniskaja petijuma 60 pacientiem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem
(izpete 809-115) maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un >3 x ULN
sastopamiba bija 8,3 % (5/60), 11,7 % (7/60) un 15,0 % (9/60). Nevienam pacientam kopgja bilirubina
lItmenis nebija > 2 x ULN. Tris pacienti transaminazu limena paaugstinasanas del arstésanos ar
lumakaftoru/ivakaftoru partrauca.

24 nedglas ilgaja atklataja 3. fazes kliniskaja petijuma 46 pacientiem vecuma no 1 Iidz mazak par

2 gadiem (izp&te 809-122) maksimala transaminazu (AIAT vai AsAT) limena > 8, > 5 un > 3 x ULN
sastopamiba bija 2,2 % (1/46), 4,3 % (2/46) un 10,9 % (5/46). Nevienam pacientam kopgja bilirubina
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Itmenis nebija > 2 x ULN. Viens pacients transaminazu [imena paaugstinasanas d¢€] arst€Sanos ar
lumakaftoru/ivakaftoru partrauca.

Nevelamas blakusparadibas elposanas sistema

24 nedglas ilgaja atklataja 3. fazes kliniskaja petijuma (izpéte 809-011) 58 pacientiem vecuma no
6 I1dz mazak par 12 gadiem (sakumstavokla vidgjais ppFEV| bija 91,4) blakusparadibu sastopamibas
biezums elpcelos bija 6,9 % (4/58).

24 nedglas ilgaja ar placebo kontrol&taja 3. fazes klmiskaja petijuma (izpete 809-109) pacientiem
vecuma no 6 l1dz mazak par 12 gadiem (sakumstavokla vidgjais ppFEV| bija 89,8) blakusparadibu
sastopamibas biezums elpcelos bija 18,4 % lumakaftora/ivakaftora grupa un 12,9 % placebo grupa.
Terapijas kursa sakuma ppFEV| samazinasanos noveéroja virkng spirometrijas mérjjumu p&c devas
lietoSanas. Absolitas izmainas no 4 Iidz 6 stundam p&c devas lietoSanas, salidzinot ar stavokli pirms
devas lietosanas, lumakaftora/ivakaftora grupa bija -7,7 1. diena un -1,3 15. diena. P&c devas
lietosanas radies samazinajums izzuda Iidz 16. nedglai.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Specifisks antidots pret lumakaftora/ivakaftora pardozeSanu nav pieejams. Pardozesanas arst€sana
ietilpst vispargji balstterapijas pasakumi, pieméram, pacienta organisma stavokla galveno raditaju
kontrole un kltniska stavokla novérosana.

Konstatetas nevélamas blakusparadibas ar palielinatas sastopamibas raditaju > 5 % perioda, kad lietota
deva, kas parsniedz terapeitisko devu, salidzinot ar terapeitisku devu lietosanas periodu, bija
galvassapes, vispargji izsitumi un paaugstinats transaminazu limenis.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi Iidzekli elpoSanas sistemas slimibu arstéSanai; ATK kods: RO7AX30

Darbibas mehanisms

CFTR proteins ir hlorida kanals uz epit€lija $tinu virsmas vairakos organos. F508del mutacija
daudzveidigi ietekm& CFTR proteinu, galvenokart radot bojajumu $iinu apstradeé un transporta, un tas
samazina CFTR daudzumu uz $tinu virsmas. Nelielajam daudzumam F508del-CFTR, kas sasniedz
Stnas virsmu, atverta kanala varbutiba ir nieciga (bojati kanala varti). Lumakaftors ir CFTR labotajs,
kas darbojas tiesi uz F508del-CFTR, lai uzlabotu §tinu apstradi un transportu, tadgjadi palielinot
funkciongjosu CFTR daudzumu uz $iinu virsmas. Ivakaftors ir CFTR pastiprinatajs, kas veicina
pastiprinatu hlorida transportu, palielinot CFTR proteinu atverta kanala varbiitibu (jeb vartus) uz stinu
virsmas. Lumakaftora un ivakaftora kombingtais efekts ir palielinats F508del-CFTR daudzums un
pastiprinata funkciong$ana uz $tinu virsmas, kas attiecigi pastiprina hlorida jonu transportu. Precizais
mehanisms, ka lumakaftors uzlabo F508del-CFTR §tinu apstradi un transportu un ka ivakaftors
pastiprina F508del-CFTR, nav zinams.
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Farmakodinamiska iedarbiba

ledarbiba uz hlorida limeni sviedros

Izmainas hlorida liment sviedros ka atbildreakcija uz tikai lumakaftoru vai ta kombinaciju ar
ivakaftoru 18 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar CF tika novértétas dubultmaskéta, ar placebo
kontroléta 2. fazes kliniskaja izpéte. Saja izp&té 10 pacienti (ar homozigotu F508del-CFTR mutaciju)
vispirms 28 dienas ik péc 12 stundam lietoja tikai lumakaftoru 400 mg, péc tam vél 28 dienas tika
pievienots ivakaftors 250 mg lietoSanai ik p&c 12 stundam, bet 25 pacienti (ar homozigotu vai
heterozigotu F508del) devu lietoSanu pabeidza ar placebo. Terapijas iedarbibas atskiriba starp tikai
lumakaftoru 400 mg reizi 12 stundas un placebo, kas noverteta ka vidgjas izmainas hlorida Iiment
sviedros no sakumstavokla Iidz 28. dienai, bija statistiski nozimiga: -8,2 mmol/l (95 % TI: -14, -2).
Terapijas iedarbibas atSkiriba starp lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg kombinaciju reizi

12 stundas un placebo, kas noverteta ka videjas izmainas hlorida l[iment sviedros no sakumstavokla
lidz 56. dienai, bija statistiski nozimiga: -11 mmol/l (95 % TI: -18, -4).

Izpete 809-109 pacientiem vecuma no 6 Iidz mazak par 12 gadiem ar homozigotu F508del-CFTR
mutaciju terapijas iedarbibas atSkiriba (vismazako kvadratu videja vertiba) hlorida [iment sviedros
absoluitajas izmainas 24. nedela, salidzinot ar placebo, bija -24,9 mmol/l (nominala P vertiba

< 0,0001). Terapijas iedarbibas atskiriba (vismazako kvadratu vidgja vértiba) hlorida [imeni sviedros
vidgjas absoliitajas izmainas 15. diena un 4. nedgla, salidzinot ar placebo, bija -20,8 mmol/l (95 % TI:
-23,4, -18,2; nominala P vertiba < 0,0001).

Izpete 809-115 pacientiem vecuma no 2 lidz 5 gadiem ar homozigotu F508de/-CFTR mutaciju

24. nedg]a hlorida limena sviedros vidgjas vertibas absoliitas izmainas grupas ietvaros kops petijuma
sakuma bija -31,7 mmol/l (95 % TI: -35,7, -27,6). Turklat 26. nedgla vidgjas absolutas izmainas
hlorida [imeni sviedros kop$ 24. ned€las péc 2 nedélas ilga izvadiSanas no organisma perioda (lai
novertetu atbildes reakciju, nelietojot zales) bija pieaugums par 33,0 mmol/l (95 % TI: 28,9, 37,1;
nominala P vertiba < 0,0001), kas liecina, ka pec zalu izvadiSanas no organisma atjaunojas sakotngjais
limenis. 24. nedéla 16 % bérnu hlorida limenis sviedros bija samazindjies zem 60 mmol/l, bet
nevienam — zem 30 mmol/l.

Izpete 809-122 pacientiem vecuma no 1 11dz mazak par 2 gadiem ar homozigotu F508del-CFTR
mutaciju, kuri sanéma arstéSanu ar lumakaftoru/ivakaftoru, 4. nedéla uzradija hlorida Iimena sviedros
samazinajumu, kas saglabajas Iidz 24. nedelai. Hlorida ltmena sviedros absoliitas izmainas videja
vertiba no sakumstavokla 24. nedgla bija -29,1 (13,5) mmol/l (95% TI: -34,8; -23.4). Turklat hlorida
limena sviedros videja (SN) abosoliita izmaina no 24. nedélas Iidz 26. ned€lai péc 2 ned€lu ilgas zalu
izvadi$anas perioda bija 27,3 (11,1) mmol/l (95% TI: 22,3; 32,3). ST izmaina raksturo raditaju
atgrieSanos uz sakotngja ltmeni pec zalu izvadiSanas perioda.

FEV,; izmainas

Dubultmaskétaja, ar placebo kontrolétaja 2. fazes izp&te 18 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar
CF novertgja arT izmainas ppFEV| raditaja ka atbildreakciju uz tikai lumakaftoru vai ta kombinaciju ar
ivakaftoru. Terapijas iedarbibas atskiriba starp tikai 400 mg lumakaftora reizi 12 stundas un placebo,
kas noverteta ka vidgjas absoliitas izmainas ppFEV, raditaja, no sakumstavokla lidz 28. dienai

bija -4,6 procentpunkti (95 % TI: -9,6, 0,4), no sakumstavokla lidz 56. dienai bija 4,2 procentpunkti
(95 % TI: -1,3, 9,7), bet no 28. dienas lidz 56. dienai (pec ivakaftora pievienosanas lumakaftora
monoterapijai) — 7,7 procentpunkti (95 % TI: 2,6, 12,8; statistiski nozZim1igi).

Sirdsdarbibas frekvences palénindsanas

24 nedglas ilgajos ar placebo kontroletajos 3. fazes petijjumos maksimalo vidgjas sirdsdarbibas
frekvences paléninasanos par 6 sitieniem miniit€ (sit./min) salidzinajuma ar sakotng&jo raditaju
noveroja 1. diena un 15. diena apmé&ram 4—6 stundas pec devas lietosanas. P&c 15. dienas sirdsdarbibas
frekvenci laika posma péc devas lietoSanas $ajos petijumos nekontrol&ja. No 4. ned€las videjas
sirdsdarbibas frekvences izmainas pirms devas lietoSanas bija no 1 11dz 2 sit./min zem sakotngja
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raditaja ar lumakaftoru/ivakaftoru arstétajiem pacientiem. Pacientu ar sirdsdarbibas frekvences
vertibam < 50 sit./min procentuala attieciba arst€Sanas laika bija 11 % pacientu lumakaftora/ivakaftora
grupa, salidzinot ar 4,9 % pacientu placebo grupa.

Sirds elektrofiziologija
Nekadas nozimigas izmainas QTc intervala vai asinsspiediena netika noverotas pilnvertiga QT
kltiskaja petijuma, izvertejot 600 mg lumakaftora vienreiz diena/250 mg ivakaftora reizi 12 h un

1000 mg lumakaftora vienreiz diena/450 mg ivakaftora reizi 12 h.

Kliniska efektivitate un droSums

Izpeétes 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar CF un homozigotu F508del mutaciju CFTR géna

Lumakaftors/ivakaftors pacientiem ar CF un homozigotu F508del mutaciju CFTR géna tika novertets
divas randomizétas, dubultmaskétas, ar placebo kontrolétas kliniskajas izpétes par 1108 kliniski
stabiliem pacientiem ar CF, no kuriem 737 pacienti p&c nejausibas principa tika iedaliti grupas un
lietoja lumakaftoru/ivakaftoru. Abas izp&tes pacienti attieciba 1:1:1 tika iedaliti $adas grupas:
lumakaftors 600 mg vienreiz diena/ivakaftors 250 mg reizi 12 stundas, lumakaftors 400 mg reizi

12 stundas/ivakaftors 250 mg reizi 12 stundas vai placebo. Peétamas zales pacienti 24 nedglas lietoja
kopa ar taukus saturo$u uzturu, ka arT lietoja citus viniem izrakstitos CF terapijas lidzeklus (pieméram,
bronhodilatatorus, inhalg§jamas antibiotikas, dornazi alfa un hipertonisko fiziologisko skidumu).
Pacienti no $Im izp&tém bija pieméroti iecklauSanai masketa pagarinajuma petijuma.

Izpete 809-103 novertgja 549 pacientus ar CF, kas bija 12 gadus veci vai vecaki (vid&jais vecums

25,1 gads), ar paredzamo FEV| procentos (ppFEV)) sijajosaja atlasé 4090 (sakumstavokla vidgjais
ppFEV: 60,7 [diapazons: no 31,1 lidz 94,0]). Izpete 809-104 novertgja 559 pacientus, kas bija

12 gadus veci vai vecaki (vid€jais vecums 25,0 gadi) ar ppFEV sijajosaja atlase 40—90
(sakumstavokla vidgjais ppFEV| 60,5 [diapazons: no 31,3 lidz 99,8]). Tika izsl€gti pacienti, kam
anamnéze bija tadu organismu ka Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa vai Mycobacterium
abscessus koloniju veidoSanas vai kam bijusi patologiski raditaji 3 vai vairak aknu funkcijas testos
(AIAT, AsAT, AP, GGT limenis > 3 x ULN vai kopgja bilirubina Iimenis > 2 x ULN).

Primarais efektivitates merka kriterijs abos pétijumos bija absoliitas izmainas no sakumstavokla
ppFEV, raditaja 24. nedela. Citi efektivitates mainigie mérka kritériji bija relativas ppFEV, raditaja
izmainas no sakumstavokla, absoliitas kermena masas indeksa (KMI) izmainas no sakumstavokla,
absoluitas izmainas no sakumstavokla cistiskas fibrozes anketas elposSanas sist€émas sadala (CFQ-R), to
pacientu proporcija, kuru relativas izmainas no sakumstavokla ppFEV, raditaja 24. nedgla ir > 5 %, un
plausu slimibu saasinasanas gadijumu skaits (apkopojot arT tos, kad vajadziga pacienta ievietoSana
stacionara vai antibiotiku intravenoza ievade) 24 nedglas.

Abas izpétes lumakaftora/ivakaftora licto$anas iznakums bija statistiski nozimigs uzlabojums ppFEV,
raditaja (skatit 6. tabulu). Vidgjais uzlabojums ppFEV | raditaja bija strauj§ sakuma (15. diena) un
turpindjas viscaur arst€Sanas 24 ned€lu perioda. 15. diena terapijas iedarbibas atSkiriba starp
lumakaftoru 400 mg/ivakaftoru 250 mg reizi 12 stundas un placebo vidgjas absoliitajas izmainas (95 %
TI) no sakumstavokla ppFEV, raditaja bija 2,51 procentpunkts apvienotajas izp&tes 809-103 un 809-
104 (P < 0,0001). Uzlabojums ppFEV| raditajos tika noverots neatkarigi no vecuma, slimibas
smaguma pakapes, dzimuma un geografiska regiona. Lumakaftora/ivakaftora 3. fazes izp&tés icklava
81 pacientu ar sakumstavokla ppFEV, raditaju < 40. Terapijas iedarbibas atskiriba $aja apaksSgrupa
bija salidzinama ar to, kdda noverota pacientiem ar ppFEV| raditaju > 40. Terapijas iedarbibas
atSkiriba 24. nedgla apvienotajas izpetes 809-103 un 809-104 starp lumakaftoru 400 mg/ivakaftoru
250 mg reizi 12 stundas un placebo vidgjas absolitajas izmainas (95 % TI) no sakumstavokla ppFEV;
raditaja bija 3,39 procentpunkti (P = 0,0382) pacientiem ar ppFEV, raditaju < 40 un

2,47 procentpunkti (P < 0,0001) pacientiem ar ppFEV | raditaju > 40.
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6. tabula. Primaro un galveno sekundaro rezultatu kopsavilkums izpéte 809-103 un izpéte

809-104*
Apvienotas
(izpete 809-103
Izpéte 809-103 Izpéte 809-104 un izpéte 809-104)
LUM
o | oo |y
reizi
Placebo 12 h/IVA Placebo 12 h/IVA Placebo 12 WIVA
(n=184) | 250 mg reizi |(n=187) | 250 mg reizi |(n=371) 250
12h 12h S0 mg
_ _ reizi 12 h
(n=182) (n=187) (n = 369)
Absoliitas Terapijas 2,41 2,65 2,55
izmainas iedarbibas — (P =0,0003) — (P=0,0011) (P <0,00
ppFEV, atskiriba i i 01)
gjd;t:fizlﬁ Izmainas | -0,73 68 20,02 2 ea 20,39 2,16
) ’ grupas | (P=0,2 4 (P=0,97 ’ (P<0,34 | (P<0,00
;ﬁ(‘;‘;ﬁ;’“tp“ iotvaros | 168) | (P=0005D) 17 55 (P=0,0001) 7 g, 01)
Relativas Terapijas 4,15 4,69 4.4
izmainas 1edarbibas - (P =0,0028) - (P =0,0009) (P <0,00
ppFEV, atSkiriba t t 01)
raditaja Izmainas -0,85 33 0,16 4385 -0,34 4,1
24. nedéela grupas | (P=0,3 N (P=0,87 ’ (P=0,63 | (P<0,00
(%) ietvaros 934) (P=0,0011) 93) (P<0,0001) 75) 01)
o Terapijas 0,36 0,24
ﬁRi‘I’l“tas iedarbibas |~ | =O(3113938) - (P <0,0001) (P=0,00
S mainas atkiriba ’ i 04)
24 ne;iélﬁ Izmainas 0,19 0.32 0,07 0.43 0,13 0,37
RN grupas | (P=0,0 ’ (P=0,28 ’ (P=0,00 | (P<0,00
(kg/m’) ietvaros | 065) | (00000 17 o) 7 (P=0,0000) |7 o 01)
Absoliitas Terapijas 2,2
izmainas iedarbibas - 1.5 - 2,9 (P=0,05
CFQ-R attkiriba (P=0,3569) (P=0,0736) 12)
elposanas
sisteémas
sadalas Izmainas 1,1 26 2.8 57 1,9 4.1
punktu grupas | (P=0,3 _ (P=0,01 ’ (P=0,02 | (P<0,00
skaita iotvaros | 423) | (P=0.0295) 17 51 (P<0,0001) |7 4 01)
24. nedela
(punktos)
Pacientu % 25% 32 % 26 % 41 % 26 % 37 %
proporcija
ar>5%
relativajam 1.66
izmair’lﬁm Varbiitibu _ 1,43 7 1,90 (P :’ 0.00
ppFEV, attieciba (P =0,1208) (P =0,0032) 1 3)’
raditaja
24. nedela
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Apvienotas
(izpete 809-103
Izpéte 809-103 Izpéte 809-104 un izpéte 809-104)
LUM 400 mg LUM 400 mg LUM
. . . . 400 mg
reizi reizi ..
Placebo | 12WIVA |Placebo | 12WIVA |Placebo | ' U0
(n =184) | 250 mg reizi |(n =187) | 250 mg reizi |(n=371) 250 mg
12h 12h reizi 12 h
(n=182) (n=187) (n = 369)
Gadijumu
Plausu skaits
slimibu (proporcij 112 139 251 152
saasind¥an a aon | BOID A qhgy | PO ey | (0.70)
as 48 nedela
gadijumu s)
skaits . 0,61
i Proporcij 0,66 0,57 ’
24nedelas |\ iectba | (P =0,0169) - (P=0,0002) | (P ;1(;’00

* Katra no pétfjumiem hierarhiska testéSanas procediira par primarajiem un sekundarajiem mérka kriterijiem katrai aktivas
terapijas grupai tika veikta, salidzinot ar placebo grupu; katra posma P < 0,0250, statistiska nozimiguma dg] arT visos
ieprieksgjos testos tika pieprasita atbilsme §im nozimiguma ITmenim.

T Norada statistisko nozimigumu, kas apstiprinats hierarhiska testéSanas procediira.

Pacientu proporcija, kam nesaasinajas plausu slimiba, 24. ned€la nozimigi lielaka bija pacientu grupa,
ko arstgja ar lumakaftoru/ivakaftoru, salidzinot ar placebo grupu. Apvienotaja analizé saasinajumu
proporciju attieciba 24 nedg€las pacientu grupa, ko arstgja ar lumakaftoru/ivakaftoru (lumakaftors

400 mg/ivakaftors 250 mg reizi 12 h; n = 369), bija 0,61 (P < 0,0001), uzradot 39 % samazinajumu
salidzinajuma ar placebo. Gadijumu koeficients gada, gadu attiecinot uz 48 nedéelam, bija 0,70
lumakaftora/ivakaftora grupa un 1,14 placebo grupa. ArsteSana ar lumakaftoru/ivakaftoru nozimigi
samazindja saasinajumu attistibas risku, kad vajadziga pacienta ievietoSana stacionara: par 61 %,
salidzinot ar placebo (proporciju attieciba = 0,39, P < 0,0001; gadijumu koeficients 48 ned¢las 0,17
lumakaftora/ivakaftora grupai un 0,45 placebo grupai), un par 56 % samazinaja saasinasanas gadjjumu
skaitu, kad nepiecieSama intravenoza antibiotiku ievade (proporciju attieciba = 0,44, P < 0,0001;
gadijumu koeficients 48 nedélas 0,25 lumakaftora/ivakaftora grupai un 0,58 placebo grupai). Sie
rezultati netika uzskatiti par statistiski nozimigiem test€Sanas hierarhijas ietvaros atseviskiem
petijumiem.

llgtermina drosuma un efektivitates apvérstais pétijums

Izpete 809-105 bija 3. fazes, paralélu grupu, daudzcentru, apverstais pagarinajuma pétijums
pacientiem ar CF, kur ieklava vismaz 12 gadus vecus pacientus no izp&tes 809-103 un izp&tes
809-104. Sis pagarinajuma pétijums bija planots lumakaftora/ivakaftora ilgtermina lieto$anas droguma
un efektivitates novertésanai. No 1108 pacientiem, kas izpete 809-103 vai izp&te 809-104 bija kada no
terapijas grupam, izp&t€ 809-105 lidz papildu 96 nedelam (t. i., kopa lidz 120 nedelam) aktivas
terapijas kursu (600 mg lumakaftora reizi diena/250 mg ivakaftora reizi 12 h vai 400 mg lumakaftora
reizi 12 h/250 mg ivakaftora reizi 12 h) sanéma 1029 pacienti (93 %). Sa pagarinajuma pétijuma
primaraja efektivitates analize ietilpa dati [idz izp&tes 809-105 72. nedé€lai, ka arT jutiguma analize,
kura ietilpa dati Iidz izp&tes 809-105 96. nedglai.

Pacientiem, ko izp&t€ 809-103 vai izpéte 809-104 arsteja ar lumakaftoru/ivakaftoru, noveroja
iedarbibu, kas izpete 809-105 p&c papildu 96 nedelam saglabajas attieciba uz sakotngjo raditaju.
Pacientiem, kam placebo lietoSanu mainija uz aktivo terapiju, novéroja izp&te 809-103 vai izpete
809-104 ar lumakaftoru/ivakaftoru arstétajiem pacientiem lidzigas izmainas (skatit 6. tabulu). Izpetes
809-105 rezultati atainoti 1. att€la un 7. tabula.
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Absoliutas izmainas ppFEV, raditaja,

1. attels. Absoliitas izmainas no sakumstavokla paredzama FEV, procentos katra vizitet

6

(95 % TI)

l l

2T T

vismazako kvadratu videjas vertibas

SS1s. 4. 8. 16.

d. ned. ned.

T No izpetem 809-103, 809-104 un 809-105.

ned.

24. Pag. Pag.
ned. 15.d. 8. ned. 16. ned. 24. ned.

—8— LUM 400 mg reizi 12 h/IVA 250 mg reizi 12 h

Pag. Pag. Pag. Pag. Pag.
36. ned. 48. ned. 60. ned.
Vizite

T
Pag.

72. ned.

Placebo/LUM 400 mg reizi 12 h/IVA 250 mg reizi 12 h

Placebo

7. tabula. Lumakaftora/ivakaftora ilgtermina iedarbiba izpeté 809-105*

Pag.
84. ned.

T 1
Pag.

96. ned.

Pareja no placebo uz
lumakaftoru 400 mg reizi 12 h/
ivakaftoru 250 mg reizi 12 h

Lumakaftors 400 mg reizi 12 h/
ivakaftors 250 mg reizi 12 h

(n =176)** (n=369)}
Vismazako Vismazako
kvadratu kvadratu
videjas videjas
Sakumstavoklis Vidéjais | vertibas Vidéjais | vertibas
un meérka kriteérijs (SN) 95 % TI) | P vertiba (SN) (95 % TI) | P vertiba
Sakumstavokla 60,2 60,5
ppFEV.i (14,7 (14,1)
Absoliitas ppFEV, raditaja izmainas no sakumstavokla (procentpunktos)
(n=134) (n=273)
Pagarinajuma 1,5 0,0254 0,5 0,2806
72. nedela (0,2;2,9) (-0,4;
1,5)
Pagarinajuma (n=175) 0,3495 (m=147) | 0,4231
96. nedela 0,8 0,5
(-0,8; 2,3) (-0,7;
1,6)
Relativas ppFEV; raditaja izmainas no sakumstavokla (%)
(n=134) (n=273)
Pagarinajuma 2,6 0,0332 1,4 0,1074
72. nedela (0,2;5,0) (-0,3;
3,2)
Pagarinajuma (n=175) 0,4415 (n=147) | 0,2372
96. nedela 1,1 1,2
(-1,7; 3,9) (-0,8;
3,3)
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Pareja no placebo uz
lumakaftoru 400 mg reizi 12 h/
ivakaftoru 250 mg reizi 12 h

Lumakaftors 400 mg reizi 12 h/
ivakaftors 250 mg reizi 12 h

(n =176)** (n=369)}
Vismazako Vismazako
kvadratu kvadratu
videjas videjas
Sakumstavoklis Vidéjais | vertibas Vidéjais | vertibas
un mérka Kriterijs (SN) 95 % TI) | P vertiba (SN) (95 % TI) | P vertiba
Sakumstavokla 20,9 21,5
KMI (kg/m?)} (2.8) (3.0)
Absoliitas KMI izmainas no sakumstavokla (kg/m?)
(n— 145) (n=289)
Pagarinajuma 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
72. nedela (0,45; 0,79) (0,56;
0,81)
Pagarinajuma (n=80) <0,0001 (n=155) | <0,0001
96. nedela 0,76 0,96
(0,56; 0,97) (0,81;
1,11)
Sakumstavok]a 70,4 68,3
CFQ-R elposanas (18.,5) (18,0)
sistemas sadalas
punktu skaits
(punktos)*
Absoliitas CFQ-R elposanas sistemas sadalas punktu skaita izmainas no sakumstavokla
(punktos)
Pagarinajuma (n=135) (n=269)
72. nedela 33 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7; 5,9) (3.8; 7,5)
Pagarinajuma (n=281) 0,7665 (n=165) | 0,0018
96. nedela 0,5 3,5
(-2,7; 3,6) (1,3; 5,8)
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Pareja no placebo uz
lumakaftoru 400 mg reizi 12 h/ Lumakaftors 400 mg reizi 12 h/

ivakaftoru 250 mg reizi 12 h ivakaftors 250 mg reizi 12 h
(n=176)** (n =369)}
Vismazako Vismazako
kvadratu kvadratu
videjas videjas

Sakumstavoklis Vidgjais vertibas Vidéjais vertibas
un mérka Kriterijs (SN) (95 % TI) | P vértiba (SN) (95 % TI) | P vertiba
Plausu slimibu saasina$anas skaits (gadijumi) = """
Gadijumu skaits 0,69 0,65
pacientgada (95 % (0,56; 0,85) (0,56;
TI) (proporcija 0,75)
48 nedelas)
Gadijumu skaits, 0,30 0,24
kad vajadziga (0,22; 0,40) (0,19;
pacienta 0,29)
ievietoSana
stacionara,
pacientgada (95 %
TI) (proporcija
48 nedelas)
Gadijumu skaits, 0,37 0,32
kad vajadziga (0,29; 0,49) (0,26;
antibiotiku 0,38)
intravenoza ievade,
pacientgada (95 %
TI) (proporcija
48 nedelas)

* §3 pétfjuma 72 nedglas pabeidza pavisam 82 % (421 no 516 atbilstosiem pacientiem), bet 96 nedglas pabeidza 42 %.
Vairakums pacientu dalibu partrauca citu iemeslu, ne droSuma, dél.

** Pacientiem, kas turpinaja dalibu no izp&tém 809-103 un 809-104 (pargaja no placebo uz lumakaftora/ivakaftora grupu),
kopgjais iedarbibas laiks bija lidz 96 nedélam. Iegitie dati lumakaftora 400 mg reizi 12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h
devas grupai atbilst ieteicamajai devai.

*** Gadijumu koeficientu pacientgada attiecinaja uz 48 nedélam.

+ Pacientiem, kas turpindja dalibu no izp&tém 809-103 un 809-104 (pargaja no lumakaftora/ivakaftora uz
lumakaftora/ivakaftora grupu), kopgjais iedarbibas laiks bija Iidz 120 nedélam. legiitie dati lumakaftora 400 mg reizi
12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h devas grupai atbilst ieteicamajai devai.

1 Sakumstavoklis parejas grupa no placebo uz lumakaftoru 400 mg reizi 12 h/ivakaftoru 250 mg reizi 12 h bija izp&tes 809-
105 sakumstavoklis. Sakumstavoklis lumakaftora 400 mg reizi 12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h grupa bija izp&tes 809-
103 un izpétes 809-104 sakumstavoklis.

Izpéte pacientiem ar CF un heterozigotu F508del mutaciju CFTR géna

Izpéte 809-102 bija daudzcentru, dubultmaskéts, randomizéts, ar placebo kontroléts 2. fazes p&tijums
par 125 pacientiem ar CF, kuri ir 18 gadu veci vai vecaki un kuriem ppFEV| raditajs ir 40-90, ietverot
§1s robezvertibas, un kuriem ir F508del mutacija viena al€lg, bet mutacijai otra alglé vai nu paredzams
CFTR produkcijas trikums, vai ari CFTR nereagg uz ivakaftoru in vitro.

Pacienti papildus viniem izrakstitajiem CF terapijas lidzekliem lietoja vai nu lumakaftoru/ivakaftoru
(n = 62), vai placebo (n = 63). Primarais mé&rka kriterijs bija plausu funkcijas uzlabosanas 56. diena,
kas noteikta pec vidéjam absoliitajam izmainam ppFEV| raditaja no sakumstavok]a.
Lumakaftora/ivakaftora lietoSanas iznakums nebija nedz nozimigs ppFEV uzlabojums, salidzinot ar
placebo lietosanu pacientiem ar CF un heterozigotu F508del mutaciju CFTR géna (terapijas iedarbibas
atSkiriba 0,60 [P = 0,5978]), nedz bitiska KMI vai kermena masas uzlaboSanas (skatit

4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

Izpétes pacientiem vecuma no 6 lidz mazak par 12 gadiem ar CF un homozigotu F508del mutaciju

CFTR géna

Izpete 809-109 bija 24 nedgelas ilgs ar placebo kontroléts 3. fazes kliniskais petijums 204 pacientiem
vecuma no 6 Iidz mazak par 12 gadiem ar CF (vid&jais vecums 8,8 gadi). Izp&te 809-109 noverteja
pacientus ar plausu klirensa indeksu (lung clearance index, LCl,s) > 7,5 sakotng&ja sijajosas atlases
vizite (sakumstavokla vidgjais LCl» 5 10,28 [diapazons: no 6,55 1idz 16,38]) un ppFEV, > 70 sijajosaja
atlas€ (sakumstavokla vidgjais ppFEV 89,8 [diapazons: no 48,6 Iidz 119,6]). Pacienti papildus viniem
izrakstitajiem CF terapijas Iidzekliem lietoja vai nu 200 mg lumakaftora/250 mg ivakaftora ik péc

12 stundam (n = 103), vai placebo (n = 101). Tika izsl&égti pacienti, kam bijusi patologiski raditaji

2 vai vairak aknu funkcijas testos (AIAT, AsAT, AP, GGT limenis > 3 x ULN) vai AIAT vai AsAT

limenis > 5 x ULN, vai kopgja bilirubina Itmenis > 2 x ULN.

Primarais efektivitates kriterijs bija absoliitas izmainas no sakumstavokla LCl s raditaja 24. nedglas.
Galvenie sekundarie mérka kriteriji ietvéra vid€jas absolutas izmainas no sakumstavokla hlorida
Itmend sviedros 15. diena un 4. nedgla, ka ar1 24. nedgla (skatit sadalu “Farmakodinamiska iedarbiba”),
absolutas KMI izmainas no sakumstavokla 24. nedgla, absoliitas izmainas no sakumstavokla CFQ-R
anketas elposanas sistémas sadala 24 nedglas. Sie rezultati apkopoti talak 8. tabula.

8. tabula. Primaro un galveno sekundaro rezultatu kopsavilkums izpéte 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo 250 mg reizi 12 h
(n=101) (n=103)
Primarais mérka Kriterijs
Absoliitas izmainas no Terapijas iedarbibas B -1,09
sakumstavokla plausu atSkiriba (P <0,0001)
klirensa indeksa (LCl5) Izmainas grupas 0,08
24 nedelas ietvaros (P=05390) | 10T (P=<0,0001)
Galvenie sekundarie mérka kriteriji*
Terapijas iedarbibas B 0,11
Absoliitas KMI izmainas atSkiriba (P =0,2522)
24. nedela (kg/m?) Izmainas grupas 0,27 0,38
ietvaros (P =0,0002) (P <0,0001)
Absoliitas izmainas CFQ-R Terapijas iedarbibas B 2,5
elposanas sistemas sadalas atSkiriba (P =0,0628)
punktu skaita 24 nedelas Izmainas grupas 3,0 5.5
(punktos) ietvaros (P =10,0035) (P <0,0001)

* Jzp@te ietvera galvenos sekundaros mérka kriterijus un citus sekundaros mérka kriterijus.

Paredzamo FEV, procentos arT noveértgja ka kliniski nozimigu citu sekundaro mérka kriteriju.
Lumakaftora/ivakaftora grupa terapijas iedarbibas atSkiriba absoliitajas izmainas no sakumstavokla
ppFEV| raditaja 24 nedglas bija 2,4 (P = 0,0182).

Vismaz 6 gadus vecus pacientus ar CF no izpgtes 809-011 un izp&tes 809-109 ieklava 3. fazes,
daudzcentru, apvérsta pagarinajuma pétijuma (izpéte 809-110). Sis pagarinajuma p&tijums bija planots
lumakaftora/ivakaftora ilgtermina lietoSanas droSuma un efektivitates novertésanai. No

262 pacientiem, kas izp&t€ 809-011 vai izp&te 809-109 bija kada no terapijas grupam, pagarinajuma
petijuma lidz papildu 96 nedélam (t. i., kopa lidz 120 nedelam) aktivas terapijas kursu (no 6 lidz
mazak par 12 gadus veci pacienti sanéma 200 mg lumakaftora reizi 12 h/250 mg ivakaftora reizi 12 h;
> 12 gadus veci pacienti sanéma 400 mg lumakaftora reizi 12 h/250 mg ivakaftora reizi 12 h) san€ma
239 pacienti (91 %) (skatit 4.8. apakSpunktu). Sekundarie efektivitates rezultati un plausu slimibu
saasinasanas gadijumu raditaja pacientgada dati apkopoti 9. tabula.
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9. tabula. Lumakaftora/ivakaftora ilgtermina iedarbiba izpete 809-110

Pareja no
placebo uz
lumakafto
ru/ivakafto Lumakaftors/ivakaftors —
ru lumakaftors/ivakaftors
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n =143)*
Vismazako
Sakumsta kvadratu
voklis un videjas
mérka Vidgjais vertibas Vismazako kvadratu videjas
kriterijs (SN) 95 % TI) Vidéjais (SN) vertibas (95 % TI)
n=101 n=128
Sakumsta
vokla 10,26
LChLsi™” (2,24) 10,24 (2,42)
Absoliitas LCL s izmainas no sakumstavokla
(n=169) (n=288)
Pagarinaju -0,86 -0,85
ma (-1,33; -0,38) (-1,25; -0,45)
96. nedéla
n=101 n=161
Sakumsta 16,55 16,56 (1,77)
vokla KMI (1,96)
(kg/m*)}
Absoliitas KMI izmainas no sakumstavokla (kg/m?)
(n=283) (n=130)
Pagarinaju 2,04 1,78
ma (1,77; 2,31) (1,56; 1,99)
96. nedela
n=78 n=135
Sakumsta 77,1 78,5
vokla (15,5) (14,3)
CFQ-Ri
elposanas
sistemas
sadalas
punktu
skaits
(punktos)
Absoliitas CFQ-R elpoSanas sistemas sadalas punktu skaita izmainas no sakumstavokla
(punktos)
(n=165) (n=108)
Pagarinaju 6,6 7,4
ma (3,1; 10,0) (4,8; 10,0)
96. nedéla

Plausu slimibu saasina$anas skaits (gadijumi) (izpetes 809-109 FAS un ROS)"
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Pareja no

a (95 % TI)

placebo uz
lumakafto
ru/ivakafto Lumakaftors/ivakaftors —
ru lumakaftors/ivakaftors
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Vismazako
Sakumsta kvadratu
voklis un videjas
mérka Videjais vertibas Vismazako kvadratu videjas
kriterijs (SN) 95 % TI) Vidéjais (SN) vértibas (95 % TI)
n=96 n=103
Gadijumu 0,30 0,45
skaits (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)
pacientgad

* Pacienti, kas izp&te 809-109 saneéma placebo (n = 96) un kam pagarinajuma pétijuma terapiju mainija uz aktivo
terapiju ar LUM/IVA (P-L/I). Pacienti, ko kada no ieprieksgjiem pétijumiem [izp&te 809-011 (n = 49) vai izp&te 809-
109 (n = 94)] arstgja ar LUM/IVA un kas pagarindgjuma turpinaja ar aktivo terapiju ar LUM/IVA (L/I-L/T).

1 Sakumstavoklis abam grupam (P-L/I un L/I-L/T) bija izp&tes 809-011 un izp&tes 809-109 (ieprieksgjais petijums)

sakumstavoklis, un atbilstosais n attiecas uz analizes kopu ieprieksgja petijuma.

** LCI apak$pétijuma piedalijas 117 pacienti L/I-L/I grupa un 96 pacienti P-L/I grupa.
T FAS (Full Analysis Set) = pilnas analizes kopa (n = 103) ieklauti pacienti, kas sangma L/1 izp&té 809-109 un izp&te
809-110 un kas novérteti kumulativaja pétijuma laika attieciba uz L/I; ROS (rollover set) = apvérstaja kopa (n = 96)

ieklauti pacienti, kas sanéma placebo izp&te 809-109 un L/ izp&te 809-110, un kas novertéti pasreizgja petijuma

laika izpé&tei 809-110.

Izpéte 809-115: drosuma un panesibas petijums pediatriskajiem pacientiem vecumd no 2 lidz
5 gadiem, kuriem ir CF un homozigota F508del mutacija CFTR géna

Izpete 809-115 novertgja 60 pacientus vecuma no 2 lidz 5 gadiem sijajosas atlases bridi (vid&jais
vecums petljuma sakuma 3,7 gadi). Atbilstosi pacientu kermena masai sijajosas atlases bridi

pacientiem 24 nedgélas papildus viniem izrakstitajiem CF terapijas Iidzekliem ik p&c 12 stundam deva
granulas, tas samaisot ar partiku, deva lumakaftors 100 mg/ivakaftors 125 mg pacientiem ar kermena

masu mazaku par 14 kg (n = 19) vai lumakaftors 150 mg/ivakaftors 188 mg pacientiem ar kermena

masu 14 kg vai lielaku (n = 41). Lai novertétu ietekmi, zales nelietojot, p&c 2 ned€las ilga izvadiSanas

no organisma perioda pacientiem bija jaierodas droSuma apsekoSanas Vizite.

Sekundarie merka kritriji ietvéra absoliitas izmainas no sakumstavokla hlorida liment sviedros
24. nedg]a un absoliitas izmainas kops 24. nedélas hlorida limeni sviedros 26. nedgla (skatit sadalu
“Farmakodinamiska iedarbiba™), ka ari 10. tabula noraditos mérka kritérijus. So izmainu apméra
kltniska nozimiba berniem vecuma no 2 lidz 5 gadiem ar cistisko fibrozi nav noskaidrota ilgstosaka

arstesana.
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10. tabula. Sekundaro rezultatu kopsavilkums izpete 809-115

Sekundarie mérka Kkriteériji* LUM/IVA
Absoliitas izmainas no sakumstavokla kermena masas n0=2577
indeksa (KMI) 95 % TI: 0,07, 0.47; P = 0,001
Absoliitas izmainas no sakumstavokla KMI n0=2597
standartiz&taja vertiba péc vecuma normam 95 % TI- 0.14 ’0 45- P = 0.0003
o -Vl USAJ, =Y
n=1>57
Absoliitas izmainas no sakumstavokla kermena masa (kg) 1,4
95 % TI: 1,2, 1,7, P <0,0001
Absoliitas izmainas no sakumstavok]a kermena masas n0=2567
standartiz&taja vertiba péc vecuma normam 95 % TI: 0.15 ’O 38: P < 0.0001
o . ) ) ) b b
n=>57
Absoliitas izmainas no sakumstavokla auguma (cm) 3,6
95 % TI: 3,3, 3,9; P <0,0001
Absoliitas izmainas no sakumstavokla auguma n0=0597
standartiz&taja vertiba péc vecuma normam 95 % TI: 0.02 ’O 15: P = 0.0104
0 - U Ve, YV, 1 Y
Absoliitas izmainas no sakumstavok]a ekskrementu n5=2 ‘25
clastazes-1 (FE-1) Iiment (ng/g)™ 95 % TI: 22.5 8’2 7P = 0.0012
n=17
LCls -0,58
95 % TI: -1,17, 0,02; P = 0,0559

Piezime. P vertibas tabula ir nominalas vertibas.

* Noradttajiem mérka krit€rijiem absolfitas izmainas no sakumstavokla ir vidgjas absolitas izmainas no sakumstavokla
24. nedgla.

** Visiem pacientiem pétijuma sakuma bija aizkunga dziedzera mazsp€ja. Tris no 48 pacientiem, kam ekskrementu
elastazes-1 vertibas p&tijuma sakuma bija < 100 pg/g, 24. nedéla sasniedza > 200 pg/g.

Izpete 809-122: zalu drosuma un panesamibas pétijums bérniem ar CF vecuma no 1 lidz mazak par
2 gadiem ar homozigotu F508del mutaciju CFTR gena

Izpetes 809-122 B dala primaro droSuma un panesamibas mérka krit€riju izvertgja 46 pacientiem

24 nedglas ilgi (sakumstavoklt vidgjais vecums bija 18,1 menesis). Sekundarie merka kritériji bija
farmakokingtika un hlorida Iimena sviedros absoliita izmaina no sakumstavokla 24. nedela (skatit
sadalu “Farmakodinamiska iedarbiba”). Pacientiem atbilstosi to kermena masai atlases bridrt tika
nozimeéta granulu lieto$ana, sajaucot tas ar €dienu, reizi 12 stundas 24 nedgelas ilgi, deva 75 mg
lumakaftora/94 mg ivakaftora granulas (pacientiem ar kermena masu no 7 kg Iidz < 9 kg) vai 100 mg
lumakaftora/125 mg ivakaftora granulas (pacientiem ar kermena masu no 9 kg lidz < 14 kg), vai

150 mg lumakaftora/188 mg ivakaftora granulas (pacientiem ar kermena masu > 14 kg) papildus
parakstitajam CF terapijam. Lai izvertetu iedarbibu, kad zales netiek lietotas, pacientiem bija jaierodas
uz drosuma noverosanas viziti pec 2 ned€lu ilga zalu izvadiSanas perioda.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Orkambi viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar cistisko fibrozi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
Lumakaftors apméram 2 reizes stiprak iedarbojas (mérot AUC) veseliem pieaugusiem brivpratigajiem,
ja salidzina ar iedarbibu pacientiem ar CF. Ivakaftora iedarbiba veseliem pieaugusiem brivpratigajiem

un pacientiem ar CF ir lidziga. Devas lietojot divreiz diena, lumakaftora un ivakaftora lidzsvara
koncentracija plazma veseliem cilveékiem parasti tika sasniegta apméram 7 terapijas dienas, uzkrasanas
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koeficients lumakaftoram bija apméram 1,9. Ta ka lumakaftors induce CYP3A, tad ivakaftora
lidzsvara koncentracija ir mazaka neka 1. diena konstatéta (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&c lumakaftora 400 mg reizi 12 h/ivakaftora 250 mg reizi 12 h iekSkigas lietoSanas p&c €Sanas
AUCy.12h un Cmax lidzsvara koncentracijas vidéjais (£ SN) raditajs attiecigi bija 198 (64,8) pg-st./ml un
25,0 (7,96) ug/ml lumakaftoram un attiecigi 3,66 (2,25) ug-st./ml un 0,602 (0,304) ug/ml ivakaftoram.
P&c tikai ivakaftora 150 mg reizi 12 h iekSkigas lietoSanas p&c €Sanas AUCo-12 1 un Cpax I1dzsvara
koncentracijas vid&jais (= SN) raditajs attiecigi bija 9,08 (3,20) pg-st./ml un 1,12 (0,319) pg/ml.

UzsukS$anas

P&c vairakam iekskigi lietotam lumakaftora devam lumakaftora iedarbiba ik p&c 24 stundam parasti
palielinajas proporcionali devai diapazona no 50 mg lidz 1000 mg. Lumakaftora iedarbiba palielinajas
apméram 2,0 reizes, ja to lietoja kopa ar taukus saturoSu uzturu, salidzinot ar ne€sanu. Lumakaftora
Tmax mediana (diapazons) ir apméram 4,0 stundas (2,0; 9,0), ja zalu lietotdjs ir paédis.

P&c vairakam iekskigi lietotam ivakaftora devam kombinacija ar lumakaftoru ivakaftora iedarbiba pec
katras devas parasti palielingjas no 150 mg ik p&c 12 stundam lidz 250 mg ik péc 12 stundam.
Ivakaftora iedarbiba péc lictoSanas kombinacija ar lumakaftoru palielinajas apmé&ram 3 reizes, ja
veselie brivpratigie to lietoja kopa ar taukus saturosu uzturu. Tapec lumakaftors/ivakaftors jalieto kopa
ar taukus saturoSu uzturu. Ivakaftora Tmax mediana (diapazons) ir apméram 4,0 stundas (2,0; 6,0), ja
zalu lietotajs ir pagdis.

Izkliede

Apméram 99 % lumakaftora saistas ar plazmas proteiniem, galvenokart ar albuminu. Ja pagdusi
pacienti ar CF ik p&c 12 stundam iekskigi lietojusi 400 mg, tipisks Skietamais izkliedes tilpums
centralajiem un periferiskajiem nodalfjumiem [variacijas koeficients procentos (CV)] tika aprekinats
attiecigi 23,51 (48,7 %) un 33,3 1 (30,5 %).

Apméram 99 % ivakaftora saistas ar plazmas protetniem, galvenokart ar alfa-1-skabes glikoproteinu
un albuminu. Ik p&c 12 stundam iekskigi lietojot 250 mg ivakaftora kombinacija ar lumakaftoru,
tipisks Skietamais izkliedes tilpums centralajiem un periferiskajiem nodalijumiem (CV) tika aprékinats
attiecigi 95,0 1 (53,9 %) un 201 1 (26,6 %).

P&tfjumi in vitro norada, ka lumakaftors ir kriits véza rezistences proteina (Breast Cancer Resistance
Protein — BCRP) substrats.

Biotransformacija

Lumakaftora metaboliz€Sanas cilveékiem nenotiek plasa mera, lielaka dala lumakaftora neizmainita
veida izdalas ar fécém. In vitro un in vivo dati liecina, ka lumakaftors metabolizgjas lielakoties
oksidacijas un glikuronizacijas veida.

Ivakaftors cilvékiem metaboliz&jas plasi. In vitro un in vivo dati liecina, ka ivakaftoru metabolize
galvenokart CYP3A. M1 un M6 ir divi galvenie ivakaftora metaboliti cilvekiem. M1 ir apméram viena
sesta dala no ivakaftora iedarbiguma, tas tiek uzskatits par farmakologiski aktivu. M6 ir mazak neka
viena piecdesmita dala no ivakaftora iedarbiguma, tas netiek uzskatits par farmakologiski aktivu.

Eliminacija
P&c lumakaftora iekskigas lietosanas lielaka dala (51 %) lumakaftora neizmainita veida izdalas ar
fecem. Lumakaftora izdalisanas neizmainitu zalu veida ar urinu ir nieciga. Skietamais terminalais

eliminacijas pusperiods ir apmeram 26 stundas. Lumakaftora tipiskais Skietamais klirenss CL/F (CV)
pacientiem ar CF ticis aprékinats ka 2,38 1/st. (29,4 %).
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P&c iekskigas tikai ivakaftora lietoSanas lielaka dala ivakaftora (87,8 %) péc metaboliskas konversijas
izvadas ar fecem. Ivakaftora izdali§anas neizmainitu zalu veida ar urinu ir nieciga. [vakaftoru lietojot
kopa ar lumakaftoru, ivakaftora eliminacijas pusperiods veseliem cilvékiem ir apméram 9 stundas.
Tipisks ivakaftora CL/F (CV), ja ivakaftors lietots kombinacija ar lumakaftoru, pacientiem ar CF ticis
aprekinats ka 25,1 I/st. (40,5 %).

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

P&c vairakam 10 dienas iekskigi lietotam lumakaftora/ivakaftora devam izp@tes dalibniekiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B kategorija péc Child—Pugh Klasifikacijas, punktu skaits no 7
11dz 9) iedarbiba bija specigaka (AUCo_12 & par apmeram 50 % un Cpax par apmeram 30 %) neka
veseliem cilvekiem ar atbilsmi p&c demografiskajiem raditajiem. Vieglu aknu darbibas traucgjumu
(A kategorija p&c Child—Pugh Klasifikacijas, punktu skaits no 5 1idz 6) iespaids uz lumakaftora
farmakokin&tiku, lietojot kombinacija ar ivakaftoru, nav pétits, tacu iedarbibas picaugums paredzams
mazak par 50 %.

Petfjumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C kategorija pec Child—Pugh
klasifikacijas, punktu skaits no 10 Iidz 15) nav veikti, tacu iedarbiba paredzama specigaka neka
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Lumakaftora/ivakaftora farmakoking&tikas p&tfjumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav
veikti. Farmakokingtikas p&tijuma cilvekiem ar tikai lumakaftora lietoSanu lumakaftora un ta
metabolitu eliminacija ar urinu bija nieciga (tikai 8,6 % no kop€jas radioaktivitates tika atgiits urna ar
0,18 % ka neizmainttu pirmavotu). Farmakokingtikas p&tfjuma cilvekiem ar tikai ivakaftora lietoSanu
ivakaftora un ta metabolitu eliminacija ar urinu bija nieciga (tikai 6,6 % no kopgjas radioaktivitates
tika atgits urina). Populacijas farmakokinétikas analize par klirensu salidzinajuma ar kreatinina
kltrensu neuzrada nekadu tendenci pétijumu dalibniekiem ar viegliem un vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Lumakaftora/ivakaftora drosSums un efektivitate, lietojot 65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem,
lidz §im nav pieradita.

Dzimums

Dzimuma ietekme uz lumakaftora farmakokinétiku tika novertéta, izmantojot populacijas
farmakokingtikas analizi par datiem no kliniskajiem p&tijumiem, kur lumakaftors lietots kombinacija
ar ivakaftoru. Rezultati liecina, ka nav kliniski nozimigu atskiribu lumakaftora vai ivakaftora
farmakokingtikas parametros virieSiem un sievietém. Dzimuma dél devu pielagoSana nav
nepiecieSama.

Pediatriskd populacija

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, iedarbiba pieaugusajiem un pediatriskajai populacijai ir
lidziga, dati apkopoti talak 11 tabula.
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11. tabula. Lumakaftora un ivakaftora vidéja (SN) iedarbiba péc vecuma grupas

Lumakaftora I\;z;l(;gjf:l(i)sra
Vecuma grupa Kermena Deva videjais (SN) (SN)
masa AUCss
(ug-h/ml) AUCss
he (g h/ml)
No 7 kg lidz lumakaftora 75 mg/ivakaftora
<9kg . L _ 234 7,98
N=1 94 mg pacina reizi 12 stundas
Pacienti vecumano 1 | No 9 kg lidz .
lidz < 2 gadiem <l4ke lumakaftora 100 mg/ivakafiora 1) 40 63 | 535 (1 61)
N=44 125 mg pacina reizi 12 stundas
> 14 kg lumakaftora 150 mg/ivakaftora 116 582
N=1 188 mg pacina reizi 12 stundas ’
<l4kg lumakaftora 100 mg/ivakaftora
Pacienti vecuma no 2 N=20 125 mg pacina reizi 12 stundas 180 (45.5) 2,92 (4.61)
lidz 5 gadiem > 14 kg lumakaftora 150 mg/ivakaftora
N=42 188 mg pacina reizi 12 stundas 217(48,6) 3,90 (1,93)
Pacienti vecumano 6 | - lumakaftors 200 mg/ivakaftors
lidz < 12 gadiem N=62 250 mg reizi 12 stundas 203 (57.4) 3,26 (3,08)
Pacienti vecuma no 12 | - lumakaftors 400 mg/ivakaftors
lidz < 18 gadiem N=98 250 mg reizi 12 stundas 241 (61.4) 3,90 (1,56)
Pacienti 18 gadus veci | - lumakaftors 400 mg/ivakaftors
un vecaki N=55 250 mg reizi 12 stundas 198 (64.8) 3,66 (2,25)

Piezime. Informacija par iedarbibu pacientiem vecuma lidz 18 gadiem, ir iegiita no populacijas FK analizém. Informacija par
iedarbibu pieaugusiem pacientiem iegiita no beznodalijumu analizém.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Lumakaftors

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par Tpasu risku cilvekam. Specifiski p&tijumi, lai novértétu lumakaftora iesp&jamo fototoksiskumu, nav
veikti; tomer pieejamo neklinisko un klinisko datu izvertg&jums neliecina par fototoksiskuma tendenci.

Ivakaftors

Efektus atkartotu devu petjjumos noveroja vienigi pec tadas iedarbibas, kas uzskatama par pietickami
parmerigu (> 25, > 45 un > 35 reizes attiecigi pelém, Zurkam un suniem) no maksimalas cilvékam
pielaujamas ivakaftora iedarbibas, lietojot Orkambi, un tas norada par mazu saistibu ar klmisko
lietoSanu. Nekliniskie dati, spriezot p&c genotoksicitates un kancerogenitates standartp&tijumiem,
neatklaj Tpasu apdraudéjumu cilvékiem.

Farmakologiskais drosums

Ivakaftors radija no koncentracijas atkarigu nomacosu iedarbibu uz hERG (ar human ether-a-go-go
saistitais géns) astes impulsa ar ICis 5,5 uM, salidzinot ar Cmax (1,5 uM) ivakaftoram terapeitiska
lumakaftora/ivakaftora deva. Tomér ivakaftora induceta QT pagarinaSanas netika noverota nedz sunu
telemetrijas p&tijuma, kad dzivniekiem ievadija pa vienai devai lidz 60 mg/kg, nedz ari EKG
merijumos, kas tika veikti 1 gadu ilgos atkartotu devu (60 mg/kg/diena) p&tijumos ar suniem (Cmax pec
365 dienam = no 36,2 lidz 47,6 uM). Ivakaftors izraisija no devas atkarigu parejoSu asinsspiediena
parametru paaugstinasanos suniem p&c vienas iekskigas devas Iidz 60 mg/kg (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Gritnieciba un fertilitate

Ivakaftors nebija teratogéns, griisnam zurku un truSu matitém augla attistibas organogenézes stadija
iekskigi lietojot devu, kas attiecigi apméram 7 reizes (ivakaftora un metabolitu iedarbiba) un 46 reizes
(ivakaftora iedarbiba) parsniedza cilvékam terapeitisku lumakaftora/ivakaftora devu. Zurkam lietojot
matitei toksisku devu, ivakaftors izraisija augla kermena masas samazinasanos, biezaku kakla ribu,
hipoplastisku ribu un izlocttu ribu novirzu sastopamibu, ka arT krtiSu kaula nesimetriskuma
veidoSanos, piem&ram, fuzijas. Nav zinams, cik nozimigas $is atrades ir cilvekiem.

Ivakaftors pavajinaja fertilitati un reproduktivo spg€ju raditajus zurku teviniem un matitém, lietojot
200 mg/kg/diena (uzkrata iedarbiba attiecigi apméram 11 un 7 reizes parsniedza Orkambi sastavdalas
ivakaftora maksimalo cilveékiem ieteikto devu, nemot véra ivakaftora un ta metabolitu summéetos
AUC, kas ekstrapol&ti no iedarbibas 90. diena, lietojot 150 mg/kg/diena 6 menesus ilga atkartotu devu
toksicitates petijuma, un no iedarbibas griisnibas perioda 17. diena eksperimentala embrionalas
attistibas petijjuma Sai sugai), ja matites devas san€ma pirms griisnibas un tas agrina posma. Nekadi
efekti nedz téviniem, nedz matite€m uz fertilitati un reproduktivo sp&ju raditajiem netika noveroti,
lietojot < 100 mg/kg/diena (uzkrata iedarbiba attiecigi apmeram 8 un 5 reizes parsniedza Orkambi
sastavdalas ivakaftora maksimalo cilveékiem ieteikto devu, nemot véra ivakaftora un ta metabolitu
summé&tos AUC, kas ekstrapol&ti no iedarbibas 90. diena, lietojot 100 mg/kg/diena 6 ménesus ilga
atkartotu devu toksicitates petijuma, un no iedarbibas griisnibas perioda 17. diena embrionalas
attistibas petijuma Sai sugai). Griisnam zurkam un truSiem noveroja, ka ivakaftors Skerso placentu.

Attistiba pirms un péc dzimsanas

Ivakaftors neradija attistibas defektus griisno zurku matisu p&cnacgjiem, kuras no grusnibas iestasanas
11dz radibam un zidiSanas partrauksSanai sanéma 100 mg/kg/diena (uzkrata iedarbiba apmeram 4 reizes
parsniedza Orkambi sastavdalas ivakaftora maksimalo cilvékiem ieteikto devu, nemot vera ivakaftora
un ta metabolitu summeétos AUC). Lietojot devas virs 100 mg/kg/diena, izdzivoSanas un laktacijas
raditaji bija attiecigi 92 % un 98 % no kontroles veértibam, ka arT samazinajas mazulu kermena masa.

Juvenilie dzivnieki

Apliecinajumi par kataraktas veidoSanos konstateti juvenilam zurkam, lietojot 0,32 reizes lielaku devu
par cilvékam vislielako ieteikto, atbilstigi sisteémiskai ivakaftora un ta metabolitu iedarbibai, ja tas
lidztekus lietots ar lumakaftoru ka Orkambi. Katarakta netika novérota nedz embrijiem, kas iegiti no
zurku matitém, apstradajot tas augla attistibas organogenézes stadija, nedz zurkuléniem, kas pirms
atSkirSanas no mates zinamu daudzumu sanéma, barojoties ar pienu, nedz atkartotu devu toksicitates
pétijumos ar ivakaftoru. Nav zinams, cik iesp&jami nozimigas §is atrades ir cilvékiem.

Lumakaftors un ivakaftors

Atkartotu devu toksicitates pétijumos par lumakaftora un ivakaftora vienlaicigu ievadi Tpass
apdraud&jums cilvékiem papildu un/vai sinergiskas toksicitates potenciala izteiksmé netika atklats.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromelozes acetata sukcinats
Povidons (K30)

Natrija laurilsulfats
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6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Pieradits, ka péc sajaukSanas maistjums saglaba stabilitati vienu stundu.
6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Orkambi granulas ir iepakotas folijas slanu [biaksiali orient&ta polietilena
tereftalata/polietiléna/folijas/polietilena (BOPET/PE/folija/PE)] pacina.

Iepakojuma lielums: 56 (4 macini pa 14 pacinam macina) pacinas.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

EU/1/15/1059/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 19. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 18. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Ziemelirija

BT63 SUA

Lielbritanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var btiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Izpildes termin$

Pécregistracijas efektivitates pétijums (PAES):

pieteikuma iesniedzgjam atbilstigi saskanotam protokolam javeic
ilgtermina efektivitates petijums, lai salidzinatu slimibas progresésanu
be&miem ar CF, kuriem ir homozigota F508de/-CFTR un kuri Orkambi
terapijas sakuma ir vecuma no 1 1idz 5 gadiem, un slimibas
progresésanu vienlaicigi saskanota kohorta b&rniem ar CF, kuri nekad
nav arsteti ar Orkambi, papildus longitudinali p&titai vesturiskai
kohortai.

Starpposma analize —
2022. gada decembris

Galigais zinojums —
2025. gada decembris
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes
lumacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

112 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi pa 28 tabletém)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Orkambi 100/125 tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

P.O.T.C.Pk. S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 100 mg/125 mg tabletes

lumacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot
5. CITA
No rita

Vakara
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS — AR NORADI UZ ZILA FONA
(“BLUE BOX”)

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 112 (4 iepakojumi pa 28) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/001 112 apvalkotas tabletes (4 iepakojumi pa 28 tabletem)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Orkambi 200/125 tabletes

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA

Bez “BLUE BOX”

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nevar pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

P.O.T.C. Pk. S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/001 112 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 200 mg/125 mg tabletes

lumacaftorum/ivacaftorum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot
5. CITA
No rita

Vakara
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 100 mg/125 mg granulas pacina

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacina satur 100 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas
56 pacinas

4 atseviski macini pa 14 pacindm macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Lai atvertu, pacelt Seit

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Orkambi 100/125 granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 100 mg/125 mg granulas pacina

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacina satur 100 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas

14 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanas noradijumi

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecuma grupai piemérotas mikstas partikas vai Skidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks. Visu aped vai izdzer. Izlietot vienas stundas laika p&c
sajaukS$anas, tiesi pirms vai tiilit p&c taukus saturo$a &diena vai uzkodas.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

No rita

Vakara

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.

P.O.T.C. Pk. S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

DERIGUMA TERMINS

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/006

| 13.

SERIJAS NUMURS

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Orkambi 100 mg/125 mg granulas
lumacaftorum/ivacaftorum

Iekskigai lietoSanai

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 150 mg/188 mg granulas pacina

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacina satur 150 mg lumakaftora un 188 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas
56 pacinas

4 atseviski macini pa 14 pacindm macina

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Lai atvertu, pacelt Seit

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Orkambi 150/188 granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 150 mg/188 mg granulas pacina

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacina satur 150 mg lumakaftora un 188 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas

14 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanas noradijumi

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecuma grupai piemérotas mikstas partikas vai Skidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks. Visu aped vai izdzer. Izlietot vienas stundas laika p&c
sajaukS$anas, tiesi pirms vai tiilit p&c taukus saturo$a &diena vai uzkodas.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

No rita

Vakara

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.

P.O.T.C. Pk. S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

DERIGUMA TERMINS

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/007

| 13.

SERIJAS NUMURS

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Orkambi 150 mg/188 mg granulas
lumacaftorum/ivacaftorum

Iekskigai lietoSanai

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 75 mg/94 mg granulas pacina

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacina satur 75 mg lumakaftora un 94 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas
56 pacinas

4 atseviski macini pa 14 pacinam macina

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Lai atvertu, pacelt Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/008

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Orkambi 75/94 granulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS PACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Orkambi 75 mg/94 mg granulas pacina

lumacaftorum/ivacaftorum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra granulu pacina satur 75 mg lumakaftora un 94 mg ivakaftora.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas

14 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanas noradijumi

Visu pacinas saturu samaisa ar 5 mililitriem vecuma grupai piemérotas mikstas partikas vai Skidruma,
kas ir istabas temperatiiras vai vésaks. Visu aped vai izdzer. Izlietot vienas stundas laika p&c
sajaukS$anas, tiesi pirms vai tiilit p&c taukus saturosa ediena vai uzkodas.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

No rita

Vakara

Vispirms jaizlieto visas 7 dienu devas, tikai tad jaatver jauns macins.

P.O.T.C. Pk. S. Sv.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

DERIGUMA TERMINS

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1059/008

| 13.

SERIJAS NUMURS

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Orkambi 75 mg/94 mg granulas
lumacaftorum/ivacaftorum

Iekskigai lietoSanai

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

96



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes
lumacaftorum/ivacaftorum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Orkambi un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Orkambi lietoSanas
3. Ka lietot Orkambi

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Orkambi

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Orkambi un kadam noliikam to lieto

Orkambi satur divas aktivas vielas: lumakaftoru un ivakaftoru. Tas ir zales, ko lieto cistiskas fibrozes
(CF) ilgtermina arstésanai 6 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuriem ir specifiskas izmainas
(proti, F508del mutacija), kas skar proteina génu, kuru sauc par cistiskas fibrozes transmembranas
vaditspgjas regulatoru (CFTR), kam ir ]oti svariga nozime glotu pliismas regulé$ana plausas.
Cilvekiem ar $o mutaciju uzradisies patologisks CFTR proteins. Siinas sastav no divam CFTR géna
kopijam; Orkambi lieto pacientiem, kam abas kopijas skarusi F508del mutacija (homozigotas).

Lumakaftors un ivakaftors kopigi darbojas patologiska CFTR proteina funkcijas uzlabosana.

Lumakaftors palielina pieejama CFTR daudzumu, bet ivakaftors palidz normaliz&t patologiska

proteTna darbibu.

Orkambi var atvieglot elpoSanu, uzlabojot Jiisu plausu darbibu. Jiis, iesp&jams, art ieverosiet, ka var

atrak pienemties svara.

2. Kas Jums jazina pirms Orkambi lietoSanas

Nelietojiet Orkambi §ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret lumakaftoru, ivakaftoru vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Orkambi lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Orkambi drikst lietot tikai tie pacienti, kam ir divas F508del mutacijas kopijas CFTR géna.

Pirms Orkambi lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir teikts, ka Jums ir aknu vai nieru
slimiba, jo arstam, iesp&jams, bils japielago Orkambi deva.
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Daziem cilvekiem, kas lieto Orkambi, biezi konstat&tas aknu asinsanalizu raditaju izmainas.
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kads no Siem simptomiem, kas var biit aknu darbibas
traucgjumu pazimes:

sapes vai diskomforts labas pakriites (védera augSdalas) rajona;
adas vai acu baltas dalas dzelte;

apetites zudums;

slikta dii$a vai vemSana;

tumsas krasas urins;

apjukums.

Pirms Orkambi lietoSanas un tas laika, Tpasi pirmaja gada, arstam vairakkart javeic asinsanalizes, lai
parbaudttu Jisu aknu darbibu.

Par pacientiem, kuri lietoja Orkambi, sanemti zinojumi par depresiju (tai skaita domam par pasnavibu
un pasnavniecisku uzvedibu), kas parasti sakas trTs ménesu laika p&c arsteSanas uzsaksanas.
Nekavegjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums (vai kadam, kurs lieto §Ts zales) rodas kads no Siem
simptomiem: skumjs vai izmainits garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajtita vai domas
par sevis savainoSanu vai pasnavibu, kas var liecinat par depresiju.

Pacientiem, kas sakusi lietot Orkambi, jo Tpasi pacientiem ar pasliktinatiem plausu darbibas raditajiem,
konstateti tadi elposanas sisteémas trauc€jumi ka elpas trakums vai sasprindzinajums kriSkurvi, vai
elpcelu saSaurinasanas. Ja Jusu plausu funkciju raditaji ir pasliktinati, tad Orkambi kursa sakuma
arsts, iespgjams, uzraudzis Jis rupigak.

Daziem ar Orkambi arstétiem pacientiem noverota asinsspiediena paaugstinasanas. Terapijas ar
Orkambi laika arsts, iesp&jams, kontroles Jusu asinsspiedienu.

Daziem b&rniem un pusaudziem, kas arstéti ar Orkambi un atseviski ar ivakaftoru (vienu no Orkambi
sastavdalam), atzim&ta acs lécas apdulkoSanas (katarakta) bez ietekmes uz redzi. Pirms terapijas ar
Orkambi un tas gaita arsts, iespgjams, vairakkart izmeklI€s Jusu acu stavokli.

Orkambi lietoSana nav ieteicama pacientiem, kam veikta kada organa transplantacija.

Par 6 gadiem jaunaki bérni

Berniem, kas jaunaki par 6 gadiem, Orkambi tabletes lietot nevajadzgtu. Berniem, kas jaunaki par

6 gadiem, piemérotakas ir citas So zalu formas (granulas pacina); konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Citas zales un Orkambi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai varétu
lietot.
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Ipasi pastastiet arstam, ja lictojat kadas no $eit nosauktajam zalem.

. Antibiotikas (izmanto bakteriju izraisttu infekciju arstéSana), piem&ram:
telitromicins, klaritromicins, rifampicins, rifabutins, rifapentins, eritromicins.

o Pretkrampju zales (izmanto krampju 1ekmju [epilepsijas 1ekmju] arstésana), piemeram:
fenobarbitals, karbamazepins, fenitoins.

. Benzodiazepini (izmanto trauksmes vai bezmiega [nespg€jas gulét, aizmigt], satraukuma utt.
arst€$ana), pieméram: midazolams, triazolams.

o PretséniSu zales (izmanto séniSu izraisttu infekciju arstéSana), piem&ram:
flukonazols, ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols.

o Imiinsist€émas darbibas nomacgji (izmanto p&c organu transplantacijas), pieméram:
ciklosporins, everolims, sirolims, takrolims.

o Augu valsts izcelsmes zales, pieméram:
asinszale (Hypericum perforatum).

o Pretalergijas zales (izmanto alergiju un/vai astmas arsté$ana), pieméram:
montelukasts, feksofenadins.

o Antidepresanti (izmanto depresijas arstésana), piemeram:
citaloprams, escitaloprams, sertralins, bupropions.

. Pretiekaisuma zales (izmanto iekaisuma arstéSana), pieméram:
ibuprofeéns.

. H2 antagonisti (izmanto skabes produkcijas samazinasanai kungi), pieméram:
ranitidins.

. Sirds glikozidi (izmanto vieglas 11dz vidg€ji smagas sastréguma sirds mazspgjas un sirdsdarbibas
ritma traucgjumu (atriju fibrilacijas jeb priekSkambaru mirdzaritmijas) arst€Sanai), piemeéram:
digoksins.

. Antikoagulanti (izmanto, lai asinis un asinsvadus aizsargatu no receklu veido$anas un veérSanas

plaSuma), piemé&ram:
varfarins, dabigatrans.

. Kontracepcijas Iidzekli (izmanto, lai izsargatos no gritniecibas):
gan iekskigi lietojamie, injic€jamie, implant&jamie kontracepcijas lidzekli, gan kontraceptivie
adas plaksteri, kuru sastava var biit etinilestradiols, noretindrons un citi progestogeéni. Tos
nedrikst uzskatit par efektivu dzimstibas kontroles metodi, ja Iidztekus lieto Orkambi.

. Kortikosteroidi (izmanto iekaisumu arsté$anai):
metilprednizolons, prednizons.

. Protonu stkna inhibitori (izmanto skabes atvilpa un ¢iilu arstéSanai):
omeprazols, esomeprazols, lansoprazols.

° Iekskigi lietojamie hipoglikemizgjosie Iidzekli (izmanto 2. tipa cukura diab&ta kontrol&Sanai):
repaglinids.

Ir sanemti zinojumi par pseidopozitiviem urina testu rezultatiem tetrahidrokanabinola (THC — no
kanepem iegiitu produktu aktiva sastavdala) skriningam pacientiem, kas lieto Orkambi. Rezultatu
parbaudei arsts var pieprasit citu testu.

Griitnieciba un baros$ana ar kruti

Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Ja iesp&jams, griitniecibas perioda
ieteicams izvairities no Orkambi lietoSanas, un arsts palidzes izlemt, kas ir labak Jums un Jusu
bernam.

Ivakaftors un lumakaftors izdalas kriits piena. Ja planojat barot b&rnu ar kriiti, pirms Orkambi
lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Arsts izlems, vai Jums ieteicamak ir partraukt berna barosanu ar
kriiti vai partraukt lumakaftora/ivakaftora lietoSanu. Arsts izvert€s ieguvumu, kads bérnam ir no
baro$anas ar kriti, un ieguvumu, kads Jums ir no terapijas.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Pacientiem, kas lietojusi ivakaftoru, vienu no Orkambi sastavdalam, zinots par reiboni, kas var
ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Jums rodas reibonis, tad vadit

transportlidzeklus un apkalpot mehanismus Jis drikstat tikai tad, kad §is simptoms ir izzudis.

Ja Orkambi lieto§anas laika bérnam rodas reibonis, bernam nav ieteicams braukt ar velosipédu vai
darit ko citu, kam javelta pilna uzmaniba, kamér Sis simptoms nav izzudis.

Orkambi satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Orkambi

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Ieteicama deva

Ieteicama deva 6 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir divas tabletes no rita un divas tabletes
vakara (ar 12 stundu starplaiku). Kopa tas ir Cetras tabletes diena, kas jalieto kopa ar taukus saturosu

uzturu.

Dazadam vecuma grupam ir atSkiriga stipruma Orkambi tabletes. Parbaudiet, vai Jums noziméetas
pareizas tabletes (skattt talak).

Vecums Tabletes Deva

No rita Vakara
No 6 lidz < 12 gadiem Orkambi 100 mg/125 mg 2 tabletes 2 tabletes
12 gadus veci un vecaki Orkambi 200 mg/125 mg 2 tabletes 2 tabletes

Orkambi lietosanu var sakt jebkura nedélas diena.

Ja Jums ir vidéji smagi vai smagi aknu darbibas traucéjumi, arstam, iesp&jams, vajadzes Orkambi
devu samazinat, jo Jiisu aknas Orkambi neizvada vienlidz atri ka cilvékiem, kam aknu darbiba ir
normala.

o Vidgji smagi aknu darbibas traucéjumi: deva samazinama lidz divam tabletém no rita un
vienai tabletei vakara.
o Smagi aknu darbibas traucéjumi: deva samazinama Iidz vienai tabletei no rita un vienai

tabletei vakara. Arsts var izlemt samazinat lietoSanas biezumu, pamatojoties uz klinisko atbildes
reakciju un panesamibu.

LietoSanas veids

Orkambi paredzets iekSkigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas. Tabletes nedrikst sakoslat, sadalit vai

_____

Lai organisma sasniegtu zalu pareizo Iimeni, Orkambi lieto§ana ar taukus saturoSu uzturu ir
svariga. Taukus saturo$s diens vai uzkoda jagd tiesi pirms vai uzreiz péc Orkambi lietoSanas. Maltites
un uzkodas, kas ieteiktas CF vadlinijas, vai maltites, kas icteiktas standarta uztura vadlinijas, noraditas
ar adekvatu tauku daudzumu sastava. Pieméri €édieniem un uzkodam, kuru sastava ir tauki: ar sviestu
vai ellu pagatavotie vai tadi, kuru sastava ir olas. Pieméri citiem &dieniem, kuru sastava ir tauki:
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siers, pilnpiens, pilnpiena produkti;
gala, treknas zivis;

avokado, humuss, sojas produkti (tofu);
barojosas tafelites vai dz€rieni.

Ja esat lietojis Orkambi vairak neka noteikts

Liudziet padomu savam arstam vai farmaceitam. Ja iesp&jams, panemiet lidzi zales un $o lietoSanas
instrukciju. Jums var attistities blakusparadibas, pieméram, tas, kas nosauktas 4. punkta.

Ja esat aizmirsis lietot Orkambi

Ja kops izlaistas devas briza pagajusas mazak neka 6 stundas, izlaisto devu lietojiet kopa ar taukus
saturoSu uzturu. Ja pagajis vairak laika, nogaidiet [idz nakamajam ieplanotajam zalu lietoSanas
parastajam bridim. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Orkambi

Zales precizi pec arsta noradijumiem Jums jaturpina lietot pat tad, ja jiitaties labi.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Talak
nosauktas blakusparadibas, par kuram zinots péc Orkambi un viena pasa ivakaftora (kas ir viena
Orkambi aktivajam vielam) lietosanas un kuras var rasties, lietojot Orkambi.

Bitiskas blakusparadibas, lietojot Orkambi, ir, piem&ram, paaugstinats aknu enzimu limenis asinfs,
aknu bojajums un ieprieks diagnosticetas smagas aknu slimibas pasliktinasanas. Aknu darbibas
pasliktinasanas var biit letala. STs butiskas blakusparadibas attistas retak (var attistities ne vairak ka

1 cilvékam no 100).

Jums bez kaveSanas arstam jaizstasta, ja paradas kads no Siem simptomiem:
sapes vai diskomforts védera (véderdobuma) labaja augsgja dala;

adas vai acu baltumu dzelte;

apetites zudums;

slikta diiSa vai vemsSana;

apjukums;

tumsSs urins.

Depresija

Depresijas pazimes ir skumj$ vai izmainits garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajta.
Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, nekaveéjoties pastastiet arstam.

Citas blakusparadibas

oti bieZi (var attistities vairak neka 1 cilvekam no 10)
klepus ar krépam;
aizlikts deguns;
elpas trikums;
galvassapes;
sapes veéderdobuma (sapes veédera);
caureja;

e o 0 0 0 o~
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krépu daudzuma palielina$anas;
slikta diisa;

parasta saauksteSanas™;
reibonis*;

bakteriju veida izmainas krépas*.

* we

N
-

(var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 10)

sasprindzinajums kriSkurvi;

elpcelu sasaurinasanas;

aizlikti deguna blakusdobumi*;

aizlikts vai iesnains deguns;

augsgjo elpcelu infekcija;

iekaisis kakls;

apsartums rikle*;

izsitumi;

gazu uzkrasanas;

vemsana;

enzima Itmena paaugstinasanas asinis (kreatina fosfokinazes Iimenis asinis);
augsts aknu enzimu Itmenis asins analizgs;

neregularas meénesreizes (menstruacija) vai sapes menstruaciju laika;
sapes ausi, nepatikama sajiita aust*;

zvani$ana ausis*;

apsartums aust*;

ieks€jas auss bojajums (reibonis vai grieSanas sajiita)*;

veidojumi krasu dziedzeros*.

® 6 0 0 o o 0 0 0 0 0 0 0o O o o o o T
o

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100)
° neparastas ménesreizes, piem&ram, menstruacijas nav vai ta ir neregulara, biezaka vai ar
smagaku menstrualo asinoSanu;
asinsspiediena paaugstinasanas;
aizlikta auss®;
krtSu dziedzeru iekaisums*;
kriiSu dziedzeru palielinaSanas virieSiem™;
izmainas vai sapes krasu galos*.
Blakusparadibas, kas novérotas péc viena pasa ivakaftora lictoSanas.

* &6 o o o o

Citas blakusparadibas bérniem

Bérniem noveérotas blakusparadibas ir lidzigas picaugusajiem un pusaudziem noverotajam. Tomer
jaunakiem berniem biezak neka pieaugusajiem noverota aknu enzimu [imena paaugstinaSanas asinis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Orkambi

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/blistera pec “EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.
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Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabaganas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Orkambi satur

Aktivas vielas ir lumakaftors un ivakaftors.

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes un Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Citas sastavdalas ir:

o tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, hipromelozes acetata
sukcinats, povidons (K30), natrija laurilsulfats un magnija stearats (skatit 2. punkta sadalu
“Orkambi satur natriju”);

o tabletes apvalks: polivinilspirts, titana dioksids (E171), makrogols 3350, talks, karmins (E120),
briljantzila FCF aluminija laka (E133) un indigokarmina aluminija laka (E132);

o drukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols un amonija hidroksids.

Orkambi aré&jais izskats un iepakojums

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Orkambi 100 mg/125 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir sartas, ovalas formas tabletes (izméri
14 x 7,6 x 4,9 mm) ar melnas tintes uzrakstu “1V125” viena puse.

Orkambi 100 mg/125 mg ir pieejamas iepakojumos ar 112 apvalkotajam tabletem (4 iepakojumi pa
28 apvalkotajam tabletém).

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes

Orkambi 200 mg/125 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir sartas, ovalas formas tabletes (izméri
14 x 8,4 x 6,8 mm) ar melnas tintes uzrakstu “2V125” viena puse.

Orkambi 200 mg/125 mg ir pieejamas vairaku kastiSu iepakojumos ar 112 apvalkotajam tabletem
(4 iepakojumi pa 28 apvalkotajam tabletem).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

IrijaTel.: +353 (0)1 761 7299
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Razotajs

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Ziemelirija

BT63 SUA

Lielbritanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, 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, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tel/Tel/Ten/T1t/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

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

105



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Orkambi 75 mg/94 mg granulas pacina
Orkambi 100 mg/125 mg granulas pacina
Orkambi 150 mg/188 mg granulas pacina

lumacaftorum/ivacaftorum

Pirms Jusu bérns sak zalu lietoSanu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet bérna arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jiisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad,
ja Siem cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jusu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar berna arstu vai farmaceitu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Orkambi un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jiisu bérns lieto Orkambi
Ka lietot Orkambi

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Orkambi

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk =

1. Kas ir Orkambi un kadam noliikam to lieto

Orkambi satur divas aktivas vielas: lumakaftoru un ivakaftoru. Tas ir zales, ko lieto cistiskas fibrozes
(CF) ilgtermina arsteésanai pacientiem no 1 gada vecuma, kuriem ir specifiskas izmainas (proti,
F508del mutacija), kas skar proteina g€nu, kuru sauc par cistiskas fibrozes transmembranas
vaditspgjas regulatoru (CFTR), kam ir loti svariga nozime glotu pliismas reguleésana plausas.
Cilvekiem ar $o mutaciju uzradisies patologisks CFTR proteins. Siinas sastav no divam CFTR géna
kopijam; Orkambi lieto pacientiem, kam abas kopijas skarusi F508del mutacija (homozigotas).

Lumakaftors un ivakaftors kopigi darbojas patologiska CFTR proteina funkcijas uzlabosana.

Lumakaftors palielina pieejama CFTR daudzumu, bet ivakaftors palidz normaliz&t patologiska

proteina darbibu.

2. Kas Jums jazina, pirms Jiisu berns lieto Orkambi

Nelietojiet Orkambi §ados gadijumos:

o ja Jusu bérnam ir alergija pret lumakaftoru, ivakaftoru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Orkambi lietoSanas konsultgjieties ar bérna arstu vai farmaceitu.

Orkambi drikst lietot tikai tie pacienti, kam ir divas F508del mutacijas kopijas CFTR géna.

Pirms Orkambi lietoSanas konsultgjieties ar bérna arstu, ja Jums ir teikts, ka Jusu be&rmam ir aknu vai
nieru slimiba, jo arstam, iesp&jams, biis japielago Orkambi deva.
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Daziem cilvekiem, kas lieto Orkambi, biezi konstat&tas aknu asinsanalizu raditaju izmainas.
Nekavgjoties pastastiet bema arstam, ja Jisu b&rnam ir kads no Siem simptomiem, kas var biit aknu
darbibas traucgjumu pazimes:

sapes vai diskomforts labas pakrites (védera augSdalas) rajona;
adas vai acu baltas dalas dzelte;

apetites zudums;

slikta dii$a vai vemSana;

tumsas krasas urins;

apjukums.

Pirms Orkambi lietoSanas un tas laika, Tpasi pirmaja gada, bérna arstam vairakkart javeic
asinsanalizes, lai parbauditu Jusu bérna aknu darbibu.

Par pacientiem, kuri lietoja Orkambi, sanemti zinojumi par depresiju (tai skaita domam par pasnavibu
un pasnavniecisku uzvedibu), kas parasti sakas tris ménesu laika p&c arst€Sanas uzsaksanas.
Nekavegjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums (vai kadam, kurs lieto §1s zales) rodas kads no Siem
simptomiem: skumjs vai izmainits garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajtita vai domas
par sevis savainosanu vai pa$navibu, kas var liecinat par depresiju.

Pacientiem, kas sakusi lietot Orkambi, jo Tpasi pacientiem ar pasliktinatiem plausu darbibas raditajiem,
konstateti tadi elposanas sisteémas trauc€jumi ka elpas trikums vai sasprindzinajums kriSkurvi, vai
elpcelu saSaurinasanas. Ja Jusu bérna plausu funkciju raditaji ir pasliktinati, tad Orkambi kursa

sakuma beérna arsts, iesp&jams, uzraudzis vinu ripigak.

Daziem ar Orkambi arstétiem pacientiem noverota asinsspiediena paaugstinasanas. Terapijas ar
Orkambi laika bérna arsts, iesp&jams, kontrol€s Jiisu bérna asinsspiedienu.

Daziem b&rniem un pusaudziem, kas arstéti ar Orkambi un atseviski ar ivakaftoru (vienu no Orkambi
sastavdalam), atzim&ta acs lécas apdulkoSanas (katarakta) bez ietekmes uz redzi. Pirms terapijas ar
Orkambi un tas gaita berna arsts, iespgjams, vairakkart izmekl€s Jusu bérna acu stavokli.

Orkambi lietoSana nav ieteicama pacientiem, kam veikta kada organa transplantacija.

Par 1 gadu jaunaki bérni

Nav zinams, vai Orkambi lietoSana b&rniem, kas jaunaki par 1 gadu, ir drosa un efektiva. Tapec
bérniem, kas jaunaki par 1 gadu, Orkambi lietot nedrikst.

Citas zales un Orkambi

Pastastiet bérna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jusu bérns lieto, p&deja laika ir lietojis
vai varétu lietot.
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Ipasi pastastiet arstam, ja Juisu bérns lieto kadas no $eit nosauktajam zaleém.

. Antibiotikas (izmanto bakteriju izraisttu infekciju arstéSana), piem&ram:
telitromicins, klaritromicins, rifampicins, rifabutins, rifapentins, eritromicins.

o Pretkrampju zales (izmanto krampju 1ekmju [epilepsijas 1ekmju] arstésana), piem&ram:
fenobarbitals, karbamazepins, fenitoins.

o Benzodiazepini (izmanto trauksmes vai bezmiega [nespg€jas gulét, aizmigt], satraukuma utt.

arsté$ana), piemeram:
midazolams, triazolams.

o Pretsénisu zales (izmanto séniSu izraisttu infekciju arstéSana), piem&ram:
flukonazols, ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols.

o Imunsisteémas darbibas nomacgji (izmanto pc organu transplantacijas), pieméram:
ciklosporins, everolims, sirolims, takrolims.

o Augu valsts izcelsmes zales, pieméram:
asinszale (Hypericum perforatum).

o Pretalergijas zales (izmanto alergiju un/vai astmas arsté$ana), pieméram:
montelukasts, feksofenadins.

o Antidepresanti (izmanto depresijas arstéSana), piemeram:
citaloprams, escitaloprams, sertralins, bupropions.

. Pretiekaisuma zales (izmanto iekaisuma arstéSana), pieméram:
ibuproféns.

. H2 antagonisti (izmanto skabes produkcijas samazinasanai kungi), pieméram:
ranitidins.

. Sirds glikozidi (izmanto vieglas 11dz vidgji smagas sastréguma sirds mazspéjas un sirdsdarbibas
ritma traucgjumu (atriju fibrilacijas jeb priek§kambaru mirdzaritmijas) arst€Sanai), pieméram:
digoksins.

. Antikoagulanti (izmanto, lai asinis un asinsvadus aizsargatu no receklu veidosanas un vérSanas

plasuma), piemeéram:
varfarins, dabigatrans.
. Kontracepcijas lidzekli (izmanto, lai izsargatos no griitniecibas):

gan iekskigi lietojamie, injic€jamie, implant&jamie kontracepcijas Iidzekli, gan kontraceptivie

adas plaksteri, kuru sastava var biit etinilestradiols, noretindrons un citi progestogeéni. Tos
nedrikst uzskatit par efektivu dzimstibas kontroles metodi, ja lidztekus lieto Orkambi.

. Kortikosteroidi (izmanto iekaisumu arstéSanai):
metilprednizolons, prednizons.

. Protonu stikna inhibitori (izmanto skabes atvilpa un ¢iilu arstéSanai):
omeprazols, esomeprazols, lansoprazols.

. Iekskigi lietojamie hipoglikemizgjosie Iidzekli (izmanto 2. tipa cukura diab&ta kontrol&Sanai):
repaglinids.

Ir sanemti zinojumi par pseidopozitiviem urina testu rezultatiem tetrahidrokanabinola (THC —no
kanepém iegttu produktu aktiva sastavdala) skriningam pacientiem, kas lieto Orkambi. Rezultatu
parbaudei bérna arsts var pieprasit citu testu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Pacientiem, kas lietojusi ivakaftoru, vienu no Orkambi sastavdalam, zinots par reiboni, kas var
ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ja Orkambi lietoSanas laika bérnam rodas reibonis, bernam nav ieteicams braukt ar velosipedu vai

darft ko citu, kam javelta pilna uzmaniba, kamér $is simptoms nav izzudis.
Orkambi satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Orkambi

Vienmer §is zales savam b&rnam dodiet tiesi ta, ka berna arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam.

Berna arsts noteiks, kada ir pareiza deva Jiisu bernam. Jisu bernam jaturpina lietot visas citas zales, ja
vien bérna arsts neiesaka partraukt kadu zalu lietosanu.

Ieteicama deva

Ieteicama deva 1 gadu veciem un vecakiem pacientiem ir noradita nakamaja tabula. Orkambi jalieto
no rita un vakara (ar 12 stundu starplaiku) kopa ar taukus saturoSu uzturu.

Atbilstosi beérna vecumam un kermena masai ir atskiriga stipruma Orkambi. Parbaudiet, vai Jusu
b&rnam noziméta pareiza deva (skatit talak).

Vecums Kermana Zales Deva
masa No rita Vakara
No 7 kg lidz Orkambi 75 mg/94 mg granulas . .
. 1 pacina 1 pacina
<9kg pacina ’ ’
No 1 Iidz No 9 kg lidz Orkambi 100 mg/125 mg granulas | vacina | vacina
<2 gadiem | <14kg pacina paciy paciy
> l4kg Orkar?bl 150 mg/188 mg granulas I pacina I pacina
pacina
Orkambi 100 mg/125 mg granulas . .
No 2 lidz <14 kg paciga 1 pacina 1 pacina
5 gadiem > 14 kg I());(l:(izlilr;bl 150 mg/188 mg granulas I pacina I pacina

Ja Jusu bérnam ir vidéji smagi vai smagi aknu darbibas traucéjumi, bérna arstam, iesp&jams,
vajadz€s Orkambi devu samazinat, jo Jasu bérna aknas Orkambi neizvada vienlidz atri ka bérniem,
kam aknu darbiba ir normala.

o Videji smagi aknu darbibas traucéjumi: deva samazinama lidz vienai pacinai diena no rita un
vienai pacinai katru otro dienu vakara.
o Smagi aknu darbibas traucéjumi: deva samazinama lidz vienai pacinai diena vai retak no rita.

Deva nav jalieto vakara.
LietoSanas veids
Orkambi paredzets iekSkigai lietoSanai.
Katra pacina ir paredzgta tikai vienreizgjai lietoSanai.
Orkambi doSanu b&rnam var sakt jebkura nedelas diena.
Orkambi granulu doSana bérnam
Granulu pacina jasatver ta, ka grieSanas Iinija ir augSpuse.
Pacina uzmanigi jasapurina, lai saturs sabirtu vienkopus.
Pacina jaatver, noplésot vai nogriezot pa grieSanas liniju.
Viss pacinas saturs jasamaisa ar vienu t€jkaroti (5 mililitriem) vecuma grupai piemerotas

mikstas partikas vai $kidruma. Edienam vai §kidrumam jabiit istabas temperatiira vai vésakam.
Vecuma grupai piemérota miksta partika vai Skidrums var biit, pieméram, auglu vai darzenu
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biezeni, jogurts ar aromatiz&taju, abolu biezenis, tidens, piens, mates piens, piena maisijumi
zidainiem vai sula.

. MaisTjums uzreiz p&c sajauksanas jadod bérnam. Ja tas nav iesp&jams, tad tas jadod stundas
laika p&c sajaukSanas. Japarliecinas, ka viss maisijums nekavéjoties tiek izlietots.

o Tiesi pirms vai ttlit péc devas lietoSanas b&rnam jagd taukus saturosa partika (dazi pieméeri
sniegti talak).

Lai organisma sasniegtu zalu pareizo Iimeni, Orkambi lietoSana ar taukus saturo$u uzturu ir
svariga. Maltites un uzkodas, kas ieteiktas CF vadlinijas, vai maltites, kas ieteiktas standarta uztura
vadlinijas, noraditas ar adekvatu tauku daudzumu sastava. Pieméri €dieniem un uzkodam, kuru sastava
ir tauki: ar sviestu vai e]lu pagatavotie vai tadi, kuru sastava ir olas. Piemeri citiem &dieniem, kuru
sastava ir tauki:

siers, mates piens, piena maisijumi zidainiem, pilnpiens, pilnpiena produkti;
gala, treknas zivis;

avokado, humuss, sojas produkti (tofu);

barojosas tafelites vai dz€rieni.

Ja Jiisu bérns ir lietojis Orkambi vairak neka noteikts

Liudziet padomu bérna arstam vai farmaceitam. Ja iesp&jams, panemiet [idzi beérna zales un So
lietosanas instrukciju. Jisu bérnam var attistities blakusparadibas, pieméram, tas, kas nosauktas

4. punkta.

Ja esat aizmirsis iedot savam bérnam Orkambi

Ja kops izlaistas devas briza pagajuSas mazak neka 6 stundas, izlaisto devu dodiet bérnam kopa ar
taukus saturosu uzturu. Ja pagajis vairak laika, nogaidiet Iidz nakamajam ieplanotajam zalu lietoSanas
parastajam bridim. Nedodiet savam b&rnam dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat dot savam bernam Orkambi

Dodiet beérnam Orkambi tik ilgi, cik ieteicis arsts. Nepartrauciet zalu lietoSanu, ja bérna arsts nav licis
to darit. Zales precizi pec arsta noradijumiem jaturpina dot b&rnam pat tad, ja berns jiitas labi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet beérna arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Talak
nosauktas blakusparadibas, par kuram zinots pec Orkambi un viena pasa ivakaftora (kas ir viena
Orkambi aktivajam vielam) lieto$anas un kuras var rasties, lietojot Orkambi.

Bitiskas blakusparadibas, lietojot Orkambi, ir, piem&ram, paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinfs,
aknu bojajums un ieprieks diagnosticgtas smagas aknu slimibas pasliktinasanas. Aknu darbibas
pasliktinaSanas var bit letala. STs bitiskas blakusparadibas attistas retak (var atfistities ne vairak ka

1 cilvekam no 100).
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Jums bez kaveSanas bérna arstam jaizstasta, ja vinpam paradas kads no $iem simptomiem:

sapes vai diskomforts védera (véderdobuma) labaja augseja dala;
adas vai acu baltumu dzelte;

apetites zudums;

slikta dii$a vai vemSana;

apjukums;

tumss urins.

Depresija

Depresijas pazimes ir skumj$ vai izmainits garastavoklis, trauksme, emocionala diskomforta sajita.
Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam.

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var attistities vairak neka 1 cilvékam no 10)
klepus ar krépam;

aizlikts deguns;

elpas trikums;

galvassapes;

sapes véderdobuma (sapes vedera);
caureja;

krépu daudzuma palielinasanas;
slikta disa;

parasta saaukst€Sanas*;

reibonis*;

baktériju veida izmainas krépas*.

=
-
o
N
>

Zi (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 10)

sasprindzinajums kraskurvt;

elpcelu saSaurinasanas;

aizlikti deguna blakusdobumi*;

aizlikts vai iesnains deguns;

augsgjo elpcelu infekcija;

iekaisis kakls;

apsartums rikle*;

izsitumi;

gazu uzkrasanas;

vemsana;

enzima Itmena paaugstinasanas asinis (kreatina fosfokinazes limenis asinis);
augsts aknu enzimu Itmenis asins analizgs;

neregularas meénesreizes (menstruacija) vai sapes menstruaciju laika;
sapes aust, nepatikama sajiita aust*;

zvani$ana ausis®;

apsartums aust*;

ieks$gjas auss bojajums (reibonis vai grieSanas sajiita)*;

veidojumi kriisu dziedzeros™.

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100)

. neparastas ménesreizes, piem&ram, menstruacijas nav vai ta ir neregulara, biezaka vai ar
smagaku menstrualo asinosanu;

. asinsspiediena paaugstinasanas;

) aizlikta auss*;

111



° krtsu dziedzeru iekaisums*;

o krtisu dziedzeru palielinasanas virieSiem*;

o izmainas vai sapes krasu galos*.

* Blakusparadibas, kas nov€rotas péc viena pasa ivakaftora lietoSanas.
Citas blakusparadibas berniem

Bérniem noveérotas blakusparadibas ir [idzigas picaugusajiem un pusaudziem noverotajam. Tomer
jaunakiem beérniem biezak neka pieaugusajiem novérota aknu enzimu limena paaugstinasanas asinis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jusu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar bérna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Orkambi

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites/pacinas pec “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet berna farmaceitam, ka izmest zales,
kuras Jiisu bérns vairs nelieto. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Orkambi satur
Aktivas vielas ir lumakaftors un ivakaftors.

Orkambi 75 mg/94 mg granulas pacina

Katra pacina satur 75 mg lumakaftora un 94 mg ivakaftora.

Orkambi 100 mg/125 mg granulas pacina

Katra pacina satur 100 mg lumakaftora un 125 mg ivakaftora.

Orkambi 150 mg/188 mg granulas pacina

Katra pacina satur 150 mg lumakaftora un 188 mg ivakaftora.

Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, hipromelozes acetata
sukcinats, povidons (K30) un natrija laurilsulfats (skatit 2. punkta sadalu “Orkambi satur natriju”).

Orkambi aréjais izskats un iepakojums

Orkambi granulas ir baltas vai gandriz baltas.
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Granulas ir iepakotas pacinas.
Iepakojuma liclums: 56 pacinas (satur 4 atseviskus macinus pa 14 pacinam macina).

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irija

Tel.: +353 (0)1 761 7299

RazZotajs

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Ziemelirija

BT63 SUA

Lielbritanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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, Roméania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢l/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

E\rada Italia

Vertex @appokevtikn Movorpdsmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.l.

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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