BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Lysereade, ovale tabletter (dimensioner 14 x 7,6 x 4,9 mm), praeget med ”1V125” med sort blek pa
den ene side.

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Lysergde, ovale tabletter (dimensioner 14 x 8,4 x 6,8 mm), praeget med ”2V125” med sort blek pa
den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Orkambi tabletter er indiceret til behandling af cystisk fibrose (CF) hos patienter i alderen 6 ar og
@ldre, som er homozygote med hensyn til F508del-mutationen i genet for cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR) (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Orkambi ber kun ordineres af laeger med erfaring i behandling af CF. Hvis patientens genotype er

ukendt, skal der udferes en akkurat og valideret genotype-metode, sa tilstedeverelsen af F508del-
mutationen i begge alleler af CF'TR-genet bekreftes.



Dosering

Tabel 1: Doseringsanbefalinger hos patienter i alderen 6 ir og zldre

Dosis (hver 12. time)
Alder Styrke Morgen Aften
. o lumacaftor
6 til <12 ar 100 mg/ivacaftor 125 mg 2 tabletter 2 tabletter
. lumacaftor
12 ar og eldre 200 mg/ivacaftor 125 mg 2 tabletter 2 tabletter

Patienterne kan begynde p& behandlingen pa en vilkérlig ugedag.
Dette legemiddel skal tages sammen med fedtholdig mad. Et fedtholdigt maltid eller en snack skal
indtages umiddelbart for eller umiddelbart efter dosering (se pkt. 5.2).

Glemt dosis

Hvis der er gaet under 6 timer siden den glemte dosis, skal den planlagte dosis tages sammen med
fedtholdig mad. Hvis der er gaet over 6 timer, skal patienten instrueres i at vente til den naste
planlagte dosis. Der ma ikke tages en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Samtidig anvendelse af CYP3A-hemmere

Ingen dosisjustering er ngdvendig, nar behandling med CYP3A-heemmere pabegyndes hos patienter,
der aktuelt tager Orkambi. Nar behandlingen pabegyndes hos patienter, der tager potente
CYP3A-hammere, skal dosis imidlertid reduceres til én tablet dagligt i den ferste behandlingsuge for
at muliggere lumacaftors induktionsvirkning ved steady-state. Efter denne periode skal der fortsettes
med den anbefalede daglige dosis (se tabel 2).

Tabel 2: Behandlingsinitiering hos patienter, der tager potente CYP3A-hammere

Uge 1 af
Alder Styrke behandlingen Fra og med uge 2
6 til <12 ér lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg Fra dag 8 og derefter bor
1 tablet pr. .
dag doseringen vaere den
12 &r og ®ldre | lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg anbefalede daglige dosis

Hvis behandlingen afbrydes i over en uge og dernast genoptages, mens der tages potente
CYP3A-hemmere, skal dosis reduceres til én tablet dagligt i den forste uge, hvor behandlingen
genoptages (se tabel 2). Efter denne periode skal der fortsattes med den anbefalede daglige dosis (se
pkt. 4.5).

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering er nadvendig for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der réades til
forsigtighed hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under eller lig med

30 ml/min) eller med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig for patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A).
For patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) anbefales en dosisreduktion.



Der er ingen erfaring med anvendelsen af leegemidlet til patienter med sveert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse C), men eksponeringen forventes at vaere hgjere end hos patienter med moderat
nedsat leverfunktion. Derfor ber Orkambi anvendes med forsigtighed hos patienter med svert nedsat
leverfunktion efter en afvejning af risici og fordele ved behandlingen med en reduceret dosis (se

pkt. 4.4, 4.8 0g 5.2).

For dosisjusteringer for patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion, se tabel 3.

Tabel 3: Anbefalinger for dosisjusteringer for patienter med moderat eller svart nedsat

leverfunktion
Total daglig dosis
Alder Styrke Moderat Sveert
(Child-Pugh-klasse B) (Child-Pugh-klasse C)
Morgen Aften Morgen Aften
lumacaftor
6 til <12 ar 100 mg/ivacaftor 1 tablet 1 tablet
125 mg 2 tabletter 1 tablet ell.er el!er
mindre mindre
12 &r o lumacaftor hvopict” hvopiet’
g 200 mg/ivacaftor yppig yppig
derover
125 mg

* Doseringsintervallet ber modificeres i henhold til klinisk respons og tolerabilitet. Hyppigheden kan reduceres for bade
morgendosen og aftendosen.

Peediatrisk population

Orkambis sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 1 &r er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration
Til oral anvendelse.

Patienterne skal instrueres i at sluge tabletterne hele. Patienterne ma ikke tygge, knackke eller oplese
tabletterne.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter med CF, som er heterozygote med hensyn til F508del-mutationen 1 CFTR-genet

Lumacaftor/ivacaftor er ikke effektivt til patienter med CF, som har F508del-mutationen i en allel plus
en anden allel med en mutation, som forventes at fore til manglende CFTR-produktion, eller som ikke
responderer pé ivacaftor in vitro (se pkt. 5.1).

Patienter med CF, som har en gating (klasse III)-mutation 1 CFTR-genet

Lumacaftor/ivacaftor er ikke blevet undersegt hos patienter med CF, som har en gating (klasse III)-
mutation i CFTR-genet pa en allel med eller uden F508del-mutationen pa den anden allel. Da
eksponeringen for ivacaftor er meget signifikant reduceret, nar der doseres i kombination med
lumacaftor, ber lumacaftor/ivacaftor ikke anvendes til disse patienter.



Respiratoriske bivirkninger

Respiratoriske bivirkninger (f.eks. brystgener, dyspng, bronkospasme og unormal respiration) var
mere almindelige i den indledende fase af behandlingen med lumacaftor/ivacaftor. Alvorlige
respiratoriske handelser blev hyppigere observeret hos patienter med procent forventet forceret
eksspiratorisk volumen i 1 sekund (ppFEV)) <40 og kan fere til seponering af legemidlet. Klinisk
erfaring hos patienter med ppFEV, <40 er begrenset, og der anbefales yderligere overvigning af
disse patienter i lgbet af den indledende fase af behandlingen (se pkt. 4.8). Der er ogsa blevet
observeret en forbigdende reduktion i FEV, hos nogle patienter, efter behandlingen med
lumacaftor/ivacaftor blev iveerksat. Der er ingen erfaring med iverksettelse af behandling med
lumacaftor/ivacaftor til patienter med lungeforverringer, og det anbefales ikke at ivaerksette
behandling hos patienter med lungeforvaerringer.

Virkning pé blodtrykket

Der er blevet observeret forhgjet blodtryk hos nogle patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor.
Blodtrykket skal kontrolleres periodisk hos alle patienterne under behandlingen (se pkt. 4.8).

Patienter med fremskreden leversygdom

Unormal leverfunktion, herunder fremskreden leversygdom, kan veere til stede hos patienter med CF.
Forverring af leverfunktionen hos patienter med fremskreden leversygdom er blevet rapporteret.
Dekompensering af leverfunktionen, herunder leversvigt der ferte til deden, er blevet rapporteret hos
nogle CF-patienter med eksisterende cirrose med portal hypertension, der far lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor ber anvendes med forsigtighed hos patienter med fremskreden leversygdom, og
kun hvis det forventes, at fordelene opvejer risici. Hvis lumacaftor/ivacaftor anvendes til disse
patienter, skal de overvages ngje efter behandlingen indledes, og dosis ber reduceres (se pkt. 4.2, 4.8
0g 5.2).

Hepatobiliere bivirkninger

Med en hyppighed pé almindelig er der blevet rapporteret forhgjede transaminaser hos patienter med
CF, der far lumacaftor/ivacaftor. I nogle tilfeelde er disse forhgjelser blevet forbundet med samtidige
forhgjelser i totalt serum-bilirubin. Transaminaseforhgjelser er blevet observeret hyppigere hos
padiatriske patienter end hos voksne patienter (se pkt. 4.8).

Da der ikke kan udelukkes en forbindelse med leverskade, anbefales det at vurdere
leverfunktionsprever (ALAT, ASAT og bilirubin), for behandlingen med lumacaftor/ivacaftor
indledes, hver 3. maned i lebet af det forste ars behandling og derefter arligt. For patienter med
tidligere forhgjelser af ALAT, ASAT eller bilirubin ber en hyppigere overvagning overvejes.

I tilfelde af en signifikant forhgjelse af ALAT eller ASAT med eller uden forhgjet bilirubin (enten
ALAT eller ASAT > 5 x den gvre normalgreense [ULN] eller ALAT eller ASAT >3 x ULN med
bilirubin > 2 x ULN og/eller klinisk gulsot) ber doseringen med lumacaftor/ivacaftor seponeres, og
laboratoriepreverne skal folges ngje, indtil anomalierne har fortaget sig. Der skal udferes en grundig
undersagelse af eventuelle arsager, og patienterne ber falges ngje for klinisk progression. Efter
transaminaseforhgjelserne er vendt tilbage til normalen, ber fordele og risici ved at genoptage
doseringen overvejes (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2).

Depression

Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsforsgg) hos patienter i
behandling med lumacaftor/ivacaftor, som sedvanligvis forekom inden for 3 maneder fra
behandlingsstart, og hos patienter med psykiske forstyrrelser i anamnesen. I nogle tilfeelde blev der
rapporteret symptomforbedring efter dosisreduktion eller behandlingsseponering. Patienter (og
plejere) skal gares opmerksomme pa, at de skal overvage for nedtrykthed, selvmordstanker eller
usedvanlige ®ndringer i adfeerd og straks sege legehjelp, hvis disse symptomer opstér.



Interaktioner med leegemidler

Substrater for CYP3A4

Lumacaftor er en potent inducer af CYP3A. Administration sammen med felsomme CYP3A-
substrater eller CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk indeks anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Der ber ikke stoles pa hormonel kontraception, herunder oral, injicerbar, transdermal og implanterbar
kontraception, som en sikker kontraceptionsmetode ved administration sammen med Orkambi (se
pkt. 4.5).

Potente CYP3A-inducere

Ivacaftor er et substrat for CYP3A4 og CYP3AS. Derfor anbefales administration sammen med
potente CYP3A-inducere (f.eks. rifampicin, prikbladet perikon [Hypericum perforatum)) ikke (se
pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Der rades til forsigtighed, nar lumacaftor/ivacaftor anvendes til patienter med svart nedsat
nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Katarakt

Der er blevet rapporteret tilfeelde af ikke medfedte linseuklarheder uden pavirkning af synet hos
padiatriske patienter i behandling med Iumacaftor/ivacaftor og i monoterapi med ivacaftor. Selvom
andre risikofaktorer var til stede i nogle tilfaelde (sdsom brug af kortikosteroider og eksponering for
straling), kan en mulig risiko, som kan tilskrives ivacaftor, ikke udelukkes (se pkt. 5.3). Baseline og
opfalgende oftalmologiske undersaggelser anbefales hos paediatriske patienter, der pabegynder
behandling med lumacaftor/ivacaftor.

Patienter efter organtransplantation

Lumacaftor/ivacaftor er ikke blevet undersggt hos patienter med CF, som har gennemgaet
organtransplantation. Derfor ber laegemidlet ikke anvendes til transplanterede patienter. Se pkt. 4.5 for
interaktioner med immunosupprimerende midler.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. Dosis, dvs. Det er i det
vaesentlige natrium-frit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Baseret pa eksponering og angivne doser anses interaktionsprofilen for at vaere den samme for alle
styrker og leegemiddelformer.

Lumacaftor er en potent inducer af CYP3A, og ivacaftor er en svag hemmer af CYP3A, nar de gives
som monoterapi. Der er mulighed for, at andre l&egemidler pavirker lumacaftor/ivacaftor, nar de
administreres samtidigt, samt for at lumacaftor/ivacaftor ogsa pavirker andre laegemidler.



Mulighed for, at andre leegemidler péavirker lumacaftor/ivacaftor

Hemmere af CYP3A

Administration af lumacaftor/ivacaftor sammen med itraconazol, en potent CYP3A-ha&mmer,
pavirkede ikke eksponeringen for lumacaftor, men det egede eksponeringen for ivacaftor 4,3 gange.
Pé grund af lumacaftors induktionsvirkning pd CYP3A ved steady-state forventes nettoeksponeringen
for ivacaftor ved administration sammen med en CYP3A-hammer ikke at overskride eksponeringen
ved administration uden lumacaftor ved en dosis pa 150 mg hver 12. time, den godkendte dosis for
monoterapi med ivacaftor.

Ingen dosisjustering er nadvendig, nér behandling med CYP3A-hemmere pabegyndes hos patienter,
der aktuelt tager lumacaftor/ivacaftor. Nar lumacaftor/ivacaftor pdbegyndes hos patienter, der tager
potente CYP3A-hammere, ber dosis imidlertid justeres (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ingen dosisjustering er nedvendig ved anvendelse sammen med moderate eller svage CYP3A-
hammere.

Inducere af CYP3A4

Administration af lumacaftor/ivacaftor sammen med rifampicin, en potent CYP3A-ha&mmer, havde en
minimal virkning pa eksponeringen for lumacaftor, men det reducerede eksponeringen for ivacaftor
(AUC) med 57 %. Derfor anbefales administration af lumacaftor/ivacaftor ikke sammen med potente
CYP3A-inducere (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ingen dosisjustering er nedvendig ved anvendelse sammen med moderate eller svage CYP3A-
inducere.

Mulighed for, at lumacaftor/ivacaftor pavirker andre leegemidler

CYP3A4-substrater

Lumacaftor er en potent inducer af CYP3A. Ivacaftor er en svag heemmer af CYP3A, nar det gives
som monoterapi. Nettovirkningen ved behandling med lumacaftor/ivacaftor forventes at veere en
potent CYP3A-induktion. Derfor kan anvendelse af lumacaftor/ivacaftor ssmmen med CYP3A-
substrater nedsatte eksponeringen for disse substrater (se pkt. 4.4).

P-gp-substrater

In vitro-studier indikerede, at lumacaftor har potentialet til bade at heemme og inducere P-gp. Desuden
viste et klinisk studie med ivacaftor som monoterapi, at det er en svag heemmer af P-gp. Derfor kan
anvendelse af lumacaftor/ivacaftor sammen med P-gp-substrater (f.eks. digoxin) a&ndre eksponeringen
for disse substrater.

CYP2B6- og CYP2C-substrater

Interaktion med CYP2B6- og CYP2C-substrater er ikke undersegt in vivo. In vitro-studier tyder pé, at
lumacaftor har potentialet til at inducere CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19. Hemning af
CYP2C8 og CYP2C9 er imidlertid ogsa blevet observeret in vitro. Desuden tyder in vitro-studier pa,
at ivacaftor kan hemme CYP2C9. Derfor kan samtidig anvendelse af lumacaftor/ivacaftor endre (dvs.
Enten gge eller reducere) eksponeringen for CYP2C8- og CYP2C9-substrater, reducere eksponeringen
for CYP2C19-substrater og vesentligt reducere eksponeringen for CYP2B6-substrater.

Mulighed for, at lumacaftor/ivacaftor pavirker transportere

In vitro-eksperimenter viser, at lumacaftor er et substrat for brystcancerresistensprotein (BCRP).
Administration af Orkambi sammen med leegemidler, der hemmer BCRP, kan oge

7



plasmakoncentrationen af lumacaftor. Lumacaftor heemmer den organiske aniontransporter (OAT) 1
og 3. Lumacaftor og ivacaftor er hemmere af BCRP. Administration af Orkambi sammen med
leegemidler, der er substrater for OAT1/3- og BCRP-transport kan gge plasmakoncentrationerne af
sadanne leegemidler. Lumacaftor og ivacaftor er ikke heemmere af OATP1B1, OATP1B3 og organisk
kationtransporter (OCT) 1 and 2. Ivacaftor er ikke en hemmer af OAT1 og OATS3.

Klarlagte og andre potentielt signifikante interaktioner

Tabel 4 viser klarlagte eller forventede virkninger af lumacaftor/ivacaftor pa andre l&egemidler eller
virkningen af andre leegemidler pa lumacaftor/ivacaftor. Informationerne i tabel 4 stammer primeert fra
in vitro-studier. Anbefalingerne under ”Klinisk kommentar” i tabel 4 er baseret pa interaktionsstudier,
klinisk relevans eller forventede interaktioner fra eliminationsveje. Interaktioner med storst klinisk
relevans er opstillet forst.

Tabel 4: Klarlagte og andre potentielt signifikante interaktioner — dosisanbefalinger for
anvendelse af lumacaftor/ivacaftor sammen med andre lzegemidler

Klasse af samtidige
leegemidler:
Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar

Samtidig medicin med sterst klinisk relevans
Antiallergisk medicin:

montelukast « LUM, IVA
| montelukast Ingen dosisjustering anbefales for
Da montelukast. Der ber ivaerksattes

CYP3A/2C8/2C9 passende klinisk overvagning, som det er
induceres af LUM | hensigtsmassigt, ved administration
sammen med lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedsztte
eksponeringen for montelukast, hvilket
kan nedsette virkningen.

fexofenadin < LUM, IVA
1 eller | En dosisjustering af fexofenadin kan
fexofenadin vaere pakravet for at opnd den enskede
Pé grund af den kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
mulige induktion kan andre eksponeringen for
eller heemning af fexofenadin.
P-gp

Antibiotika:

clarithromycin, < LUM Ingen dosisjustering af

telithromycin TIVA lumacaftor/ivacaftor anbefales, nér
Da CYP3A clarithromycin eller telithromycin
haemmes af pabegyndes hos patienter, der aktuelt
clarithromycin, tager lumacaftor/ivacaftor.
telithromycin




Klasse af samtidige
leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
| clarithromycin, Dosis af lumacaftor/ivacaftor ber
telithromycin reduceres til en tablet dagligt i lebet af
Da CYP3A den ferste uges behandling, nar
induceres af LUM | lumacaftor/ivacaftor pabegyndes hos
patienter, der aktuelt tager clarithromycin
eller telithromyecin.
Alternativer til disse antibiotika ber
overvejes, sdsom azithromycin.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedsztte
eksponeringen for clarithromycin og
telithromycin, hvilket kan nedsztte
virkningen.
erythromycin < LUM Ingen dosisjustering af
1T IVA lumacaftor/ivacaftor anbefales ved
Da CYP3A administration sammen med
haemmes af erythromycin.
erythromycin
| erythromycin Alternativer til erythromycin ber
Da CYP3A overvejes, sdsom azithromycin.
induceres af LUM | Lumacaftor/ivacaftor kan nedsatte
eksponeringen for erythromycin, hvilket
kan nedsette virkningen.
Antikonvulsiva:
carbamazepin, « LUM
phenobarbital, phenytoin | IVA
Da CYP3A
induceres af disse
antikonvulsiva

| carbamazepin,

Administration af lumacaftor/ivacaftor

phenobarbital, sammen med disse antikonvulsiva
phenytoin anbefales ikke. Eksponeringerne for
Da CYP3A ivacaftor og antikonvulsiva kan vere
induceres af LUM | signifikant nedsat, hvilket kan reducere
virkningen af begge aktive stoffer.
Antimykotika:
itraconazol*®, « LUM Ingen dosisjustering af
ketoconazol, T IVA lumacaftor/ivacaftor anbefales, nar disse
posaconazol, voriconazol Da CYP3A antimykotika pdbegyndes hos patienter,

hammes af disse
antimykotika

der aktuelt tager lumacaftor/ivacaftor.




Klasse af samtidige

leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
| itraconazol, Dosis af lumacaftor/ivacaftor ber
ketoconazol, reduceres til en tablet dagligt i lebet af
voriconazol den ferste uges behandling, nar
Da CYP3A lumacaftor/ivacaftor pabegyndes hos
induceres af LUM | patienter, der aktuelt tager disse

antimykotika.

| posaconazol

Administration af lumacaftor/ivacaftor

Da UGT induceres | sammen med disse antimykotika

af LUM anbefales ikke. Patienterne ber overvéges
ngje for gennembruds-svampeinfektioner,
hvis sddanne leegemidler er nodvendige.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedszaette
eksponeringen for disse antimykotika,
hvilket kan nedsatte virkningen.

fluconazol < LUM Ingen dosisjustering af

T IVA lumacaftor/ivacaftor anbefales ved

Da CYP3A administration sammen med fluconazol.

hemmes af

fluconazol

| fluconazol

Pa grund af LUM's
induktion:
fluconazol fjernes
primeert via
nyreudskillelse af
det uendrede
leegemiddel. En
moderat reduktion i
eksponeringen for
fluconazol er
imidlertid blevet
observeret med
potente
inducerende midler

En hgjere dosis af fluconazol kan vere
pakraevet for at opna den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for
fluconazol, hvilket kan nedsatte
virkningen.

Antiinflammatoriske midler:

ibuprofen

« LUM, IVA

| ibuprofen

Da
CYP3A/2C8/2C9
induceres af LUM

En hgjere dosis af ibuprofen kan vare
pakravet for at opnéd den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for
ibuprofen, hvilket kan nedsette
virkningen.

Antimykobakterielle midler:
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Klasse af samtidige
leegemidler:
Navn pa det aktive stof

Virkning

Klinisk kommentar

rifabutin, rifampicin®,
rifapentin

«— LUM

| IVA

Da CYP3A
induceres af

antimykobakterielle

midler

| rifabutin
Da CYP3A
induceres af LUM

Administration af lumacaftor/ivacaftor
sammen med disse antimykobakterielle
midler anbefales ikke. Eksponeringen for
ivacaftor vil vaere nedsat, hvilket kan
reducere virkningen af
lumacaftor/ivacaftor.

En hgjere dosis af rifabutin kan vaere
pakraevet for at opna den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for rifabutin,
hvilket kan nedsztte virkningen.

< rifampicin,
rifapentin

Benzodiazepiner:

midazolam, triazolam

— LUM, IVA

| midazolam,
triazolam

Da CYP3A
induceres af LUM

Administration af lumacaftor/ivacaftor
sammen med disse benzodiazepiner
anbefales ikke. Lumacaftor/ivacaftor vil
nedsette eksponeringen for midazolam
og triazolam, hvilket kan nedsette
virkningen.

Hormonel kontraception:

ethinylestradiol,
norethindron og andre
progestogener

| ethinylestradiol,
norethindron og
andre
progestogener

Da CYP3A/UGT
induceres af LUM

Der ber ikke stoles pé hormonel
kontraception, herunder oral, injicerbar,
transdermal og implanterbar
kontraception, som en sikker
kontraceptionsmetode ved administration
sammen med lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedsztte
eksponeringen for hormonel
kontraception, hvilket kan nedszaette
virkningen.

Immunosupprimerende midler:

ciclosporin, everolimus,
sirolimus, tacrolimus

— LUM, IVA
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Klasse af samtidige
leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
(anvendes efter | ciclosporin, Administration af lumacaftor/ivacaftor
organtransplantation) everolimus, sammen med disse
sirolimus, immunosupprimerende midler anbefales
tacrolimus ikke. Lumacaftor/ivacaftor vil nedsatte
Da CYP3A eksponeringen for disse
induceres af LUM | immunosupprimerende midler, hvilket
kan nedsette virkningen af dem.
Anvendelsen af lumacaftor/ivacaftor til
organtransplanterede patienter er ikke
blevet undersegt.
Protonpumpehammere:
esomeprazol, lansoprazol, | <> LUM, IVA

omeprazol

| esomeprazol,

En hgjere dosis af disse

lansoprazol, protonpumpeha@mmere kan vare
omeprazol pakravet for at opnéd den enskede
Da CYP3A/2C19 kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
induceres af LUM | kan nedsatte eksponeringen for disse
protonpumpehammere, hvilket kan
nedsatte virkningen.
Naturlaegemidler:
prikbladet perikon <~ LUM Administration af lumacaftor/ivacaftor
(Hypericum perforatum) | IVA sammen med prikbladet perikon
Da CYP3A anbefales ikke. Eksponeringen for
induceres af ivacaftor vil vaere nedsat, hvilket kan
prikbladet perikon | reducere virkningen af

lumacaftor/ivacaftor.

Anden samtidig medicin m

ed Kklinisk relevans

Antiarytmika:

digoxin « LUM, IVA
1 eller | digoxin Serumkoncentrationen af digoxin ber
Pé grund af den overvages, og dosis ber titreres for at
mulige induktion opna den gnskede kliniske virkning.
eller heemning af Lumacaftor/ivacaftor kan &ndre
P-gp eksponeringen for digoxin.

Antikoagulantia:

dabigatran « LUM, IVA

1 eller | dabigatran
Pé grund af den
mulige induktion
eller heemning af

P-gp

Der ber ivaerksettes passende klinisk
overvagning ved administration sammen
med lumacaftor/ivacaftor. En
dosisjustering af dabigatran kan veaere
pakravet for at opnéd den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan @ndre eksponeringen for dabigatran.
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Klasse af samtidige

leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar

warfarin < LUM, IVA
1 eller | warfarin Den internationale normaliserede ratio
Da CYP2C9 (INR) ber overvéges, nér det er
muligvis induceres | nedvendigt at administrere warfarin
eller hemmes af sammen med lumacaftor/ivacaftor.
LUM Lumacaftor/ivacaftor kan @ndre

eksponeringen for warfarin.

Antidepressiva:

citalopram, escitalopram, « LUM, IVA

sertralin
| citalopram, Det kan veere nedvendigt med en hejere
escitalopram, dosis af disse antidepressiva for at opna
sertralin den enskede kliniske virkning.
Da CYP3A/2C19 Lumacaftor/ivacaftor kan nedszaette
induceres af LUM | eksponeringen for disse antidepressiva,

hvilket kan nedsztte virkningen.

bupropion « LUM, IVA
| bupropion En hgjere dosis af bupropion kan vere
Da CYP2B6 pakravet for at opnéd den enskede
induceres af LUM | kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor

kan nedsette eksponeringen for
bupropion, hvilket kan nedsatte
virkningen.

Kortikosteroider, systemiske:

methylprednisolon, < LUM, IVA
prednison
| methyl- Det kan veere ngdvendigt med en hgjere
prednisolon, dosis af disse systemiske kortikosteroider
prednison for at opna den enskede kliniske
Da CYP3A virkning. Lumacaftor/ivacaftor kan
induceres af LUM | nedsette eksponeringen for
methylprednisolon og prednison, hvilket
kan nedsette virkningen.
H2-blokkere:
ranitidin < LUM, IVA

1 eller | ranitidin
Pé grund af den

mulige induktion
eller heemning af

P-gp

En dosisjustering af ranitidin kan vere
pakraevet for at opna den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan endre eksponeringen for ranitidin.
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Klasse af samtidige

leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
Orale hypoglykamiske midler:

repaglinid < LUM, IVA

| repaglinid En hgjere dosis af repaglinid kan vaere
Da CYP3A/2C8 pakraevet for at opna den enskede
induceres af LUM | kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for
repaglinid, hvilket kan nedsatte
virkningen.

Bemark: 1 = forhgjelse, | = reduktion, <> = ingen @&ndring, LUM = lumacaftor, IVA = ivacaftor.
* Baseret pa kliniske interaktionsstudier. Alle andre viste interaktioner er forventede.

Falsk positive urintests for THC
Der har veret rapporter om falsk positive urin-screeningstests for tetrahydrocannabinol (THC) hos
patienter, der fik Orkambi. Der ber overvejes en alternativ bekraftelsesmetode til at verificere

resultaterne.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data (mindre end 300 gravide forsegspersoner) fra anvendelse af
lumacaftor/ivacaftor til gravide kvinder. Dyreforseg med lumacaftor og ivacaftor indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar udviklings- og reproduktionstoksicitet,
hvorimod der blev bemarket virkninger med ivacaftor alene ved doser, der var toksiske for
moderdyret (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber lumacaftor/ivacaftor undgés under graviditeten,
medmindre moderens kliniske tilstand kreever behandling med lumacaftor/ivacaftor.

Amning

Begrensede data viser, at ivacaftor og lumacaftor udskilles i human meelk. En risiko for
nyfadte/spaedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling skal ophere,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
kvinden.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om lumacaftors og/eller ivacaftors virkning pé fertilitet. Lumacaftor
havde ingen virkning pa indeksveerdier for fertiliteten og reproduktionsevnen hos han- og hunrotter.
Ivacaftor hemmede indeksvaerdier for fertiliteten og reproduktionsevnen hos han- og hunrotter (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Ivacaftor, som er en af de aktive komponenter i Orkambi, pévirker evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner i mindre grad. Ivacaftor kan forarsage svimmelhed (se pkt. 4.8).
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Patienter, der oplever svimmelhed, mens de tager Orkambi, ber rades til ikke at fore motorkeretej eller
betjene maskiner, for symptomerne klinger af.

4.8 Bivirkninger

Oversigt af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger er dyspne (14,0 %), diarré (11,0 %) og kvalme (10,2 %).

Alvorlige bivirkninger omfattede lever- og galdevejshandelser, f.eks. transaminaseforhgjelser (0,5 %),
kolestatisk hepatitis (0,3 %) og hepatisk encefalopati (0,1 %).

Skema over bivirkninger

Bivirkninger identificeret fra de 24-ugers, placebokontrollerede fase Ill-studier (studie 809-103 og
809-104) hos patienter i alderen 12 ar og ldre, og fra et 24-ugers, placebokontrolleret studie hos
patienter i alderen 6 til under 12 ér (studie 809-109), som er homozygote med hensyn til F508del-
mutationen i CFTR-genet, vises i tabel 5 og er opstillet pr. systemorganklasse og hyppighed.
Bivirkninger, der er observeret med ivacaftor alene, er ogsa angivet i tabel 5. Bivirkningerne er
klassificeret i henhold til MedDRA hyppighedsklassifikationen: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), og ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvearende
data).
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Tabel 5: Bivirkninger hos patienter behandlet med lumacaftor/ivacaftor og hos patienter
behandlet med ivacaftor alene

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Infektioner og parasitaere meget Nasofaryngitis™*
sygdomme almindelig
almindelig Infektion i de gvre luftveje, rhinitis
Psykiske forstyrrelser ikke kendt Depression
Vaskulare sygdomme ikke Hypertension
almindelig
Nervesystemet meget Hovedpine, svimmelhed*
almindelig
ikke Hepatisk encefalopati’
almindelig
Qre og labyrint almindelig Oresmerter*, gregener®, tinnitus*, hyperaemi i
trommehinden*, vestibulaer sygdom*
ikke Propper 1 grerne*
almindelig
Luftveje, thorax og meget Tilstoppet naese, dyspng, produktiv hoste, aget
mediastinum almindelig spytproduktion
almindelig Unormal respiration, orofaryngeale smerter,
tilstoppede bihuler*, rhinorré, faryngealt
erytem*, bronkospasme
Mave-tarm-kanalen meget Abdominalsmerter*, gvre abdominalsmerter,
almindelig diarré, kvalme
almindelig Flatulens, opkastning
Lever og galdeveje almindelig Transaminaseforhgjelser
ikke Kolestatisk hepatitis}
almindelig
Hud og subkutane vaev almindelig Udsleet
Det reproduktive system og | almindelig Uregelmaessig menstruation, dysmenorre¢,
mammae metroragi, knude i brystet*
ikke Menoragi, amenorré, polymenorré,
almindelig brystbeteendelse*, gynaeekomasti*, sygdom i
brystvorter*, smerter i brystvorter*,
oligomenorré
Undersagelser meget Bakterier i sputum*
almindelig
almindelig Forhgjet niveau af kreatinphosphokinase i
blodet
ikke Forhgjet blodtryk
almindelig

* Bivirkninger og hyppigheder observeret hos patienter i kliniske studier med ivacaftormonoterapi.

T 1 patient ud af 738
1 2 patienter ud af 738

Sikkerhedsdata fra 1029 patienter i alderen 12 &r og @ldre, som var homozygote for F508del-
mutationen i CFTR-genet, i behandling med lumacaftor/ivacaftor i op til yderligere 96 uger i det
langvarige rolloverstudie af sikkerhed og virkning (studie 809-105) svarede til de 24-ugers,
placebokontrollerede studier (se pkt. 5.1).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hepatobilicere bivirkninger

16




I lobet af studie 809-103 og 809-104 var forekomsten af maksimale transaminaseniveauer (ALAT
eller ASAT) > 8,>5 o0g >3 x ULN 0,8 %, 2,0 % og 5,2 % samt 0,5 %, 1,9 % og 5,1 % hos hhv.
Lumacaftor/ivacaftor- og placebobehandlede patienter. Forekomsten af transaminaserelaterede
bivirkninger var 5,1 % og 4,6 % hos hhv. Lumacaftor/ivacaftor-behandlede patienter og patienter, der
fik placebo. Syv patienter, der fik lumacaftor/ivacaftor, havde leverrelaterede alvorlige bivirkninger
med forhgjede transaminaser, herunder 3 med samtidigt forhgjet totalt bilirubin. Efter seponering af
lumacaftor/ivacaftor vendte leverfunktionsprever tilbage til baseline, eller de blev betydeligt forbedret
hos alle patienter (se pkt. 4.4).

Blandt 7 patienter med eksisterende cirrose og/eller hypertension i vena porta, der fik
lumacaftor/ivacaftor i de placebokontrollerede fase IlI-studier, blev der observeret forverret
leverfunktion med eget ALAT, ASAT, bilirubin og leverencefalopati hos en patient. Heendelsen
opstod inden for 5 dage efter doseringen blev startet og gik vaek efter seponering af
lumacaftor/ivacaftor (se pkt. 4.4).

Tilfeelde af dekompenseret leverfunktion, herunder leversvigt der forte til deden, er blevet rapporteret
efter markedsforing hos CF-patienter, der havde eksisterende cirrose med portal hypertension og blev
behandlet med lumacaftor/ivacaftor (se pkt. 4.4).

Respiratoriske bivirkninger

I lobet af studie 809-103 og 809-104 var forekomsten af bivirkninger i respirationssystemet (f.eks.
brystgener, dyspng, bronkospasme og unormal respiration) 26,3 % hos patienter i behandling med
lumacaftor/ivacaftor sammenlignet med 17,0 % hos patienter, der fik placebo. Forekomsten af disse
bivirkninger var mere almindelig for patienter med en lavere FEV for behandling. Ca. Tre-fjerdedele
af haeendelserne begyndte i lobet af den forste behandlingsuge og gik hos de fleste patienter veek uden
dosisafbrydelse. De fleste bivirkninger var lette til moderate i sveerhedsgrad, ikke alvorlige, og de forte
ikke til behandlingsseponering (se pkt. 4.4).

I lobet af et 24-ugers, &bent, fase I1Ib klinisk studie (809-011 [del B]) hos 46 patienter i alderen 12 ér
og @ldre med fremskreden lungesygdom (ppFEV: < 40) [gennemsnitlig ppFEV; 29,1 ved baseline
(interval: 18,3 til 42,0)] var forekomsten af respiratoriske bivirkninger 65,2 %. I undergruppen med
28 patienter, der blev startet pa den fulde dosis af lumacaftor/ivacaftor (2 tabletter hver 12. time), var
forekomsten 71,4 %, og hos de 18 patienter, der blev startet pa en reduceret dosis af
lumacaftor/ivacaftor (1 tablet hver 12. time i op til 2 uger og derefter gget til den fulde dosis), var
forekomsten 55,6 %. Ud af de patienter, der blev startet pa den fulde dosis af lumacaftor/ivacaftor,
havde 1 patient en alvorlig respiratorisk bivirkning, 3 patienter fik efterfolgende deres dosis nedsat, og
3 patienter seponerede behandlingen. Ingen alvorlige respiratoriske bivirkninger, dosisreduktioner
eller seponeringer blev observeret hos patienter, der blev startet pa den halve dosis (se pkt. 4.4).

Menstruationsforstyrrelser

I lgbet af studie 809-103 og 809-104 var forekomsten af kombinerede menstruationsforstyrrelser
(amenorré, dysmenorré, menoragi, uregelmaessig menstruation, metroragi, oligomenorré og
polymenorré) 9,9 % hos lumacaftor/ivacaftor-behandlede kvindelige patienter og 1,7 % hos
placebobehandlede kvinder. Disse menstruationshaendelser opstod hyppigere hos en undergruppe af
kvindelige patienter, der tog hormonal kontraception (25,0 %), versus patienter, der ikke tog hormonal
kontraception (3,5 %) (se pkt. 4.5). De fleste af disse reaktioner var lette til moderate i svaerhedsgrad
og ikke alvorlige. Hos lumacaftor/ivacaftor-behandlede patienter gik ca. To-tredjedele af disse
reaktioner vk, og medianvarigheden var 10 dage.

Forhajet blodtryk
I lobet af studie 809-103 og 809-104 blev der rapporteret bivirkninger med relation til forhejet

blodtryk (f.eks. hypertension, forhgjet blodtryk) hos 0,9 % (7/738) af patienterne i behandling med
lumacaftor/ivacaftor og ikke hos nogen patienter, der fik placebo.
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Hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor (gennemsnit ved baseline 114 mmHg systolisk og
69 mmHg diastolisk) var den maksimale forhgjelse fra baseline i gennemsnitligt systolisk og diastolisk
blodtryk hhv. 3,1 mmHg og 1,8 mmHg. Hos patienter, der fik placebo (gennemsnit ved baseline

114 mmHg systolisk og 69 mmHg diastolisk), var den maksimale forhgjelse fra baseline i
gennemsnitligt systolisk og diastolisk blodtryk hhv. 0,9 mmHg og 0,9 mmHg.

Andelen af patienter, der oplevede et systolisk blodtryk > 140 mmHg eller et diastolisk blodtryk
> 90 mmHg ved mindst to malinger, var hhv. 3,4 % og 1,5 % hos patienter i behandling med

lumacaftor/ivacaftor, sammenlignet med 1,6 % og 0,5 % hos patienter, der fik placebo (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Sikkerhedsdata for lumacaftor/ivacaftor blev evalueret hos 46 patienter i alderen 1 til under 2 &r
(studie 809-122), 60 patienter i alderen 2 til 5 ar (studie 809-115), 161 patienter i alderen 6 til under
12 ar (studie 809-011 og 809-109) og hos 194 patienter i alderen 12 til 17 ar med CF, som er
homozygote med hensyn til F508del-mutationen, og som fik lumacaftor/ivacaftor i kliniske studier.
Patienter i alderen 12 til 17 &r var inkluderet i studie 809-103 og 809-104.

Den samlede sikkerhedsprofil hos disse padiatriske patienter svarer generelt til profilen hos voksne
patienter. Fa udvalgte bivirkninger rapporteres specifikt for den padiatriske population.

Data for langtidssikkerheden fra et 96-ugers rollover-forlengelsesstudie (studie 809-116) hos

57 patienter i alderen 2 ar og ®ldre, som var homozygote for F508del-mutation i CFTR-genet, svarede
generelt til det 24-ugers udgangsstudie hos patienter i alderen 2 til 5 ar (studie 809-115) og
sikkerhedsdata hos patienter i alderen 6 til under 12 ar.

Data for langtidssikkerheden fra et 96-ugers rollover-forlengelsesstudie hos 239 patienter i alderen
6 ar og @ldre, som var homozygote for F'508del-mutation i CFTR-genet (studie 809-110), svarede
generelt til de 24-ugers udgangsstudier hos patienter i alderen 6 til under 12 ar (studie 809-011 og
studie 809-109).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger for patienter i alderen 6 til under 12 ar

Hepatobilicere bivirkninger

I lobet af det 24-ugers, abne, fase III kliniske studie hos 58 patienter i alderen 6 til under 12 ar
(studie 809-011) var forekomsten af maksimale transaminaseniveauer (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 og
>3 x ULN 5,3 %, 8,8 % og 19,3 %. Ingen patienter havde totale bilirubinniveauer > 2 x ULN.

Doseringen med lumacaftor/ivacaftor blev opretholdt eller genoptaget med succes efter atbrydelse hos
alle patienter med transaminaseforhgjelser undtagen hos 1 patient, der seponerede behandlingen.

I lgbet af det 24-ugers, placebokontrollede fase III kliniske studie hos 204 patienter i alderen 6 til
under 12 ar (studie 809-109), var forekomsten maksimale transaminaseniveauer (ALAT eller ASAT)
>8,>50g>3x ULN 1,0 %, 4,9 % og 12,6 % hos patienter, der fik lumacaftor/ivacaftor, og 2,0 %,
3,0 % og 7,9 % hos placebobehandlede patienter. Ingen patienter havde totale bilirubinniveauer

> 2 x ULN. To patienter i lumacaftor/ivacaftor-gruppen og to patienter i placebogruppen seponerede
behandlingen pé grund af transaminaseforhgjelser.

Respiratoriske bivirkninger

I lobet af det 24-ugers, abne, fase III kliniske studie (studie 809-011) hos 58 patienter i alderen 6 til
under 12 ar (gennemsnitlig ppFEV, ved baseline var 91,4) var forekomsten af respiratoriske
bivirkninger 6,9 % (4/58).

I lobet af det 24-ugers, placebokontrollerede fase III kliniske studie (studie 809-109) hos patienter i
alderen 6 til under 12 ar (gennemsnitlig ppFEV, ved baseline var 89,8) var forekomsten af
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respiratoriske bivirkninger 18,4 % hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor og 12,9 % hos
placebopatienter. En reduktion i ppFEV| ved start af behandlingen blev observeret under serier af
spirometrimalinger efter dosering. Den absolutte @ndring fra preedosis til 4 til 6 timers postdosis

var -7,7 pd dag 1 og -1,3 pa dag 15 hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor. Reduktionen
postdosis var vaek ved uge 16.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes ingen specifikt antidot mod en overdosis af lumacaftor/ivacaftor. Behandling af en
overdosis bestér af generel stottebehandling, herunder overvagning af vitale tegn og observation af
patientens kliniske status.

Bivirkninger, der opstod med en gget forekomst pa >5 % i den supraterapeutiske doseringsperiode,
sammenlignet med den terapeutiske dosisperiode var hovedpine, generaliseret udslat og forhgjet
transaminase.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod sygdomme i respirationssystemet, ATC-kode:
R0O7AX30

Virkningsmekanisme

CFTR-proteinet er en chloridkanal, der findes pa overfladen af epitelceller i flere organer. F508del-
mutationen pavirker CFTR-proteinet pa flere méder, primert ved at forarsage en defekt i
celleprocesser og stremninger, som reducerer maengden af CFTR pa celleoverfladen. Den lille
mangde F508del-CFTR, der nar til celleoverfladen, har en lav sandsynlighed for, at kanalen er a&ben
(defekt gating af kanalen). Lumacaftor er et CFTR-korrigerende stof, der virker direkte pa
F508del-CFTR for at forbedre celleprocesser og stremninger, og derved ege mangden af funktionelt
CFTR pa celleoverfladen. Ivacaftor er en CFTR-potentiator, der faciliterer en gget chloridtransport
ved at potensere sandsynligheden for, at kanalen er dben (eller gating) for CFTR-proteinet pa
celleoverfladen. Den kombinerede virkning af lumacaftor og ivacaftor er en sget mangde og funktion
af F508del-CFTR pa celleoverfladen, hvilket farer til en gget transport af chloridioner. Den ngjagtige
mekanisme, hvorved lumacaftor forbedrer celleprocesser og stremninger for F508del-CFTR, og
ivacaftor potenserer F508del-CFTR, er ukendt.

Farmakodynamisk virkning

Virkning pd chloridindholdet i sved

Zndringer i chloridindholdet i sved som respons pa lumacaftor alene eller i kombination med
ivacaftor blev evalueret i et dobbeltblindet, placebokontrolleret, fase II klinisk studie med patienter
med CF i alderen 18 ar og @ldre. I dette studie gennemferte 10 patienter (som var homozygote med
hensyn til F508del-CFTR-mutationen) dosering med lumacaftor alene 400 mg hver 12. time i 28 dage,
efterfulgt af tilfgjelse af ivacaftor 250 mg hver 12. time i yderligere 28 dage, og 25 patienter
(homozygote eller heterozygote med hensyn til F508del) gennemforte dosering med placebo.
Forskellen i behandling mellem lumacaftor 400 mg hver 12. time alene og placebo evalueret som en
gennemsnitlig eendring i chloridindholdet i sved fra baseline til dag 28 var statistisk signifikant
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pa -8,2 mmol/l (95 % CI: -14, -2). Forskellen i behandling mellem kombinationen af lumacaftor
400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time og placebo evalueret som en gennemsnitlig &endring i
chloridindholdet i sved fra baseline til dag 56 var statistisk signifikant pa -11 mmol/l (95 %

CI: -18, -4).

I studie 809-109 (se Klinisk virkning og sikkerhed) hos patienter (homozygote med hensyn til
F508del-CFTR-mutationen) i alderen 6 til under 12 ar var behandlingsforskellen (mindste kvadraters
(least square, LS) gennemsnit) i chloridindholdet i sved for den absolutte eendring ved uge 24
sammenlignet med placebo -24,9 mmol/l (nominel P < 0,0001). Behandlingsforskellen (LS
gennemsnit) i chloridindholdet i sved for den gennemsnitlige absolutte endring ved dag 15 og ved
uge 4 sammenlignet med placebo var -20,8 mmol/l (95 % CI: -23,4, -18,2; nominel P < 0,0001).

Andringer i FEV,;

Andringer i ppFEV| som respons pa lumacaftor alene eller i kombination med ivacaftor blev ogsa
evalueret i det dobbeltblindede, placebokontrollerede fase I1-studie hos patienter med CF i alderen
18 ar og @ldre. Forskellen i behandling mellem lumacaftor 400 mg hver 12. time alene og placebo
evalueret som en gennemsnitlig endring i ppFEV, var -4,6 procentpoint (95% CI: -9,6, 0,4) fra
baseline til dag 28, 4,2 procentpoint (95% CI: -1,3, 9,7) fra baseline til dag 56 og 7,7 procentpoint
(95% CI: 2,6, 12,8, statistisk signifikant) fra dag 28 til dag 56 (efter tilfejelse af ivacaftor til
lumacaftormonoterapi).

Nedsat puls

I lobet af de 24-ugers, placebokontrollerede fase I1I-studier blev der observeret en maksimal reduktion
i den gennemsnitlige puls pé 6 slag pr. Minut (bpm) fra baseline pa dag 1 og dag 15 ca. 4 til 6 timer
efter dosering. Efter dag 15 blev pulsen ikke malt i perioden efter dosering i disse studier. Fra uge 4
var @ndringen i gennemsnitlig puls for doseringen fra 1 til 2 bpm under baseline blandt patienter i
behandling med lumacaftor/ivacaftor. Procentdelen af patienter med en puls pa < 50 bpm under
behandlingen var 11 % for patienter, der fik lumacaftor/ivacaftor, sammenlignet med 4,9 % for
patienter, der fik placebo.

Hjerteelektrofysiologi

Der blev ikke observeret nogen betydningsfulde andringer i QTc-intervallet eller blodtrykket i et
grundigt klinisk studie af QT, der evaluerede lumacaftor 600 mg en gang dagligt/ivacaftor 250 mg
hver 12. time og lumacaftor 1000 mg en gang dagligt/ivacaftor 450 mg hver 12. time.

Klinisk virkning og sikkerhed

Studier hos patienter med CF i alderen 12 dar og derover, som er homozygote med hensyn til F508del-
mutationen i CFTR-genet

Lumacaftor/ivacaftors virkning hos patienter med CF, som er homozygote med hensyn til F508del-
mutationen i CFTR-genet, blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
kliniske studier med 1.108 klinisk stabile patienter med CF, hvor 737 patienter blev randomiseret til
og doseret med lumacaftor/ivacaftor. Patienter i begge studier blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til at
fa lumacaftor 600 mg en gang dagligt/ivacaftor 250 mg hver 12. time, lumacaftor 400 mg hver

12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time eller placebo. Patienterne tog studiel&gemidlet med
fedtholdig mad i 24 uger i tillaeg til deres ordinerede CF-behandlinger (f.eks. bronkodilatatorer,
inhalerede antibiotika, dornase alfa og hypertonisk saltvand). Patienter fra disse studier var egnede til
at overga i et blindet forleengelsesstudie.

Studie 809-103 evaluerede 549 patienter med CF i alderen 12 &r og @ldre (gennemsnitsalder 25,1 ar)
med procent forventet FEV, (ppFEV ) ved screening fra 40-90 (gennemsnitlig ppFEV; 60,7 ved
baseline [interval: 31,1 til 94,0]). Studie 809-104 evaluerede 559 patienter i alderen 12 &r og @ldre
(gennemsnitsalder 25,0 &r) med ppFEV, ved screening fra 40-90 (gennemsnitlig ppFEV, 60,5 ved
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baseline [interval: 31,3 til 99,8]). Patienter med tidligere kolonisering af organismer som Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa eller Mycobacterium abscessus, eller som havde 3 eller flere
unormale leverfunktionsprever (ALAT, ASAT, AP, GGT >3 gange ULN eller totalt bilirubin

>2 gange ULN), blev ekskluderet.

Det primaere endepunkt for virkning var i begge studier den absolutte &endring fra baseline i ppFEV,
ved uge 24. Andre virkningsvariable omfattede en relativ &ndring fra baseline i ppFEV, absolut
endring fra baseline i BMI, absolut @&ndring fra baseline i CFQ-R respiratorisk domaene, andelen af
patienter, der opndede en >5 % relativ @ndring fra baseline i ppFEV, ved uge 24, samt antallet af
lungeforvaerringer (herunder hospitalskravende eller med behov for behandling med i.v. antibiotika)
til og med uge 24.

I begge studier forte behandlingen med lumacaftor/ivacaftor til en statistisk signifikant forbedring i
ppFEV, (se tabel 6). Der opstod hurtigt en gennemsnitlig forbedring i ppFEV, (dag 15), som varede
ved i lgbet af hele den 24-ugers behandlingsperiode. Ved dag 15 var behandlingsforskellen mellem
lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time og placebo for den gennemsnitlige absolutte
@ndring (95 % CI) i ppFEV, fra baseline 2,51 procentpoint i de samlede studier 809-103 og 809-104
(P < 0,0001). Der blev observeret forbedringer i ppFEV, uanset alder, sygdommens sverhedsgrad,
kon og geografisk omréde. Fase IlI-studier af lumacaftor/ivacaftor omfattede 81 patienter med ppFEV,
<40 ved baseline. Forskellen i behandlingen i denne undergruppe svarede til den observerede forskel

hos patienter med ppFEV, >40. Ved uge 24 var behandlingsforskellen mellem lumacaftor

400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time og placebo for den gennemsnitlige absolutte a&endring (95 %
CD) i ppFEV, fra baseline i de samlede studier 809-103 og 809-104 3,39 procentpoint (P = 0,0382) for
patienter med ppFEV, <40 og 2,47 procentpoint (P < 0,0001) for patienter med ppFEV; >40.

Tabel 6: Oversigt over primaere og vigtigste sekundaere udfald i studie 809-103 og studie 809-

104*
Studie 809-103 Studie 809-104 Samlet (studie 809-103
og studie 809-104)
LUM LUM 400 mg 416(?&4
400 mg hver hver h g
Placebo | 12.IVA | Placebo | 12.¢IVA | Placebo | tv/‘l’{, A
(n=184) 250 mg hver | (n=187) |250 mg hver |(n=2371) ;
250 mg
12. t 12.t hver 12. t
(n=182) (n=187) (0 = 369)
Absolut Behandli 2,41 2,65 2,55
endring ngs- — (P =10,000 - (P=0,0011) - (P <0,0001
i ppFEV, | forskel 3)" i )
:'led 24 Andring | -0,73 1,68 -0,02 263 -0,39 2,16
ge inden for | (P=0,216 | (P=0,005 [(P=0,973 ’ (P<0,34 | (P<0,0001
(procent (P <0,0001)
point) gruppen 8) 1) 0) 94) )
Relativ Behandli 4,15 4,69 4.4
ndring ngs- - (P=0,002 - (P =0,0009) — (P <0,0001
i ppFEV, | forskel DM t )
ved Zndring -0,85 33 0,16 485 -0,34 4,1
uge 24 inden for |(P=0,393 | (P=0,001 |(P=0,879 (P < 6 0001) (P=0,63 | (P<0,0001
(%) gruppen 4) 1)) 3) ’ 75) )
Absolut | Behandli 0,13 0,36 0,24
ndring ngs- - (P=0,193 - (P <0,0001) - (P =0,0004
i BMI forskel 8) i )
ved Andring 0,19 0,32 0,07 0.43 0,13 0,37
uge 24 inden for | (P=0,006 | (P <0,000 |(P=0,289 P < 0 0001) (P=0,00 | (P<0,0001
(kg/m?) | gruppen 5) 1) 2) ’ 66) )
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Studie 809-103

Studie 809-104

Samlet (studie 809-103
og studie 809-104)

LUM LUM 400 mg LUM
400 mg
400 mg hver hver hver
Placebo | 12.t/IVA Placebo 12. t/IVA Placebo 12. YIVA
(n=184) 250 mg hver | (n=187) |250 mg hver |(n=2371) .
250 mg
12. t 12.t hver 12. ¢
(n=182) (n=187) (n = 369)
Absolut | Behandli 1,5 29 2,2
endring ngs- - (P=0,356 - _a - (P=0,0512
i forskel 9) (P=0,0736) )
CFQ-R-
score i
TEPIA | Endring | 11 2,6 2,8 < 1,9 4,1
domzene inden for | (P=0,342 | (P=0,0295 |(P=0,015 (P <0,0001) (P=0,02 | (P<0,0001
ved gruppen 3) ) 2) 13) )
uge 24
(point)
Andel % 25 % 32 % 26 % 41 % 26 % 37 %
patienter
med
>5%
relativ 1,43 1,66
. Odds _ 1,90 _
.zendrlng ratio - (P=0,1208 — (P = 0’0032) — (P=0,0013
i ppFEV; ) )
ved
uge 24
Antal
Antal h%gfels 112 251
lunge- . 73 (0,71) |139(1,18) 79 (0,67) 152 (0,70)
forveerri | (yppigh | (1,07) (1,14)
nger til ed pr.
g 48 uger)
og med 0,66 0,61
uge 24 Rate B _ B 0,57 B ’
ratio (P (;’0169 (P = 0,0002) (P< (;’0001

*I hvert studie blev der udfert en hierarkisk testprocedure inden for hver arm med aktiv behandling for primeere og
sekundare endepunkter vs. placebo, ved hvert trin var P < 0,0250 og alle tidligere tests, som ogsé opfyldte dette

signifikansniveau, pakraevet for statistisk signifikans.
fIndikerer bekraftet statistisk signifikans i den hierarkiske testprocedure.

Ved uge 24 var andelen af patienter, som var fri for lungeforvearringer, signifikant hejere for patienter
i behandling med lumacaftor/ivacaftor, sammenlignet med placebo. I den samlede analyse var
forholdet mellem hyppigheden (rate ratio) af forvaerringer til og med uge 24 hos personer i behandling
med lumacaftor/ivacaftor (lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time, n = 369) 0,61

(P <0,0001), hvilket udger en reduktion pa 39 % i forhold til placebo. Hyppigheden af haendelser pr.
ar, annualiseret til 48 uge, var 0,70 i gruppen med lumacaftor/ivacaftor og 1,14 i placebogruppen.
Behandlingen med lumacaftor/ivacaftor reducerede risikoen for hospitalskraevende forverringer
betydeligt versus placebo med 61 % (rate ratio = 0,39, P < 0,0001, hyppigheden af handelser pr.

48 uger 0,17 for lumacaftor/ivacaftor og 0,45 for placebo) og reducerede forvaerringer, der kreevede
behandling med intravengst antibiotika med 56 % (rate ratio = 0,44, P < 0,0001, hyppigheden af
haendelser pr. 48 uger 0,25 for lumacaftor/ivacaftor og 0,58 for placebo). Disse resultater blev ikke
anset for at veere statistisk signifikante inden for rammerne af testhierarkiet for de enkelte studier.
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Langvarigt rollover-studie af sikkerhed og virkning

Studie 809-105 var et fase III multicenter-rollover forleengelsesstudie med parallelle grupper hos
patienter med CF, der omfattede patienter i alderen 12 &r og ldre fra studie 809-103 og studie 809-
104. Dette forlaengelsesstudie var udformet til at evaluere sikkerheden og virkningen af langvarig
behandling med lumacaftor/ivacaftor. Ud af de 1108 patienter, der fik en af behandlingerne 1

studie 809-103 eller studie 809-104, blev 1029 (93 %) doseret og fik aktiv behandling (lumacaftor
600 mg en gang dagligt/ivacaftor 250 mg hver 12. time eller lumacaftor 400 mg hver

12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time) i studie 809-105 i op til yderligere 96 uger (dvs. op til i alt
120 uger). Den primere virkningsanalyse for dette forleengelsesstudie inkluderede data op til uge 72
fra studie 809-105 med en felsomhedsanalyse, der inkluderede data op til uge 96 fra studie 809-105.

Patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor i studie 809-103 eller studie 809-104 viste en
virkning, der blev opretholdt i forhold til baseline efter yderligere 96 uger gennem hele studie 809-
105. For patienter, som overgik fra placebo til aktiv behandling, blev der observeret andringer som
dem, der blev observeret hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor i studie 809-103 eller
studie 809-104 (se tabel 6). Resultater fra studie 809-105 er vist i figur 1 og tabel 7.

Figur 1. Absolut zendring fra baseline i procent forventet FEV, ved hvert beseg¥

61

LS gennemsnit (95 % CI)

Absolut zendring i ppFEV),

2T I 1 I I I I I I I I I

BLDUge Uge Uge UgeForl. Forl. Forl. Forl. Forl. Forl. Forl. Forl. Forl. Forl.
154 8 16 24 D15 Uge8 Ugel6  Uge 24 Uge 36 Uge 48 Uge 60 Uge 72 Uge 84 Uge 96
Besog

—®— UM 400 mg hver 12. time/IVA 250 mg hver 12. time
Placebo/LUM 400 mg hver 12. time/IVA 250 mg hver 12. time
Placebo

T Fra studie 809-103, 809-104 og 809-105.
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Tabel 7: Langtidsvirkning af lumacaftor/ivacaftor i studie 809-105*

Placebo, overgik til
lumacaftor 400 mg hver lumacaftor 400 mg hver
12. time/ 12. time/
ivacaftor 250 mg hver 12. time | ivacaftor 250 mg hver 12. time
(n=176)** (n=369)+
LS (least LS (least
Genne squares) squares) P-
Baseline og msnit | gennemsnit P- Gennem | gennemsnit | vaerd
endepunkt (SD) 95 % CI) veerdi | snit (SD) | (95 % CI) i
Baseline ppFEV i (?2:% (?gﬁ)
Absolut zendring fra baseline ppFEV, (procentpoint)
(n=134) (n=273)
Forlangelsesuge 72 1.5 0,0254 0,5 0,280
(0,2;2,9) (-0,4; 1,5) 6
Forlangelsesuge 96 (n=175) 0,3495 (n=147) 0,423
0,8 0,5 1
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
Relativ zendring fra baseline ppFEV; (%)
(n=134) (n=273)
Forlaengelsesuge 72 2,6 0,0332 1,4 0,107
(0,2; 5,0) (-0,3;3,2) 4
(n=75) (n=147)
Forlangelsesuge 96 1,1 0,4415 1,2 0,237
(-1,7; 3,9) (-0,8; 3,3) 2
Baseline BMI 20,9 21,5
(kg/m*)} 2.8) (3.0)
Absolut zendring fra baseline i BMI (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Forlangelsesuge 72 0,62 < 0,000 0,69 <0,0
(0,45; 0,79) 1 (0,56; 0,81) | 001
(n=80) (n=155)
Forlaengelsesuge 96 0,76 < 0,000 0,96 <0,0
(0,56; 0,97) 1 (0,81; 1,11) | o001
Baseline CFQ-R- 70,4 68,3
score for (18,5) (18,0)
respiratorisk
domeene (point)}
Absolut zndring i CFQ-R-score for respiratorisk domaene (point)
(n=135) (n=269)
Forlangelsesuge 72 3,3 0,0124 5,7 <0,0
(0,7;5,9) (3,8;7,5) 001
(n=281) (n=165)
Forlaengelsesuge 96 0,5 0,7665 3,5 0,001
(-2,7; 3,6) (1,3; 5,8) 8
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Placebo, overgik til
lumacaftor 400 mg hver lumacaftor 400 mg hver
12. time/ 12. time/
ivacaftor 250 mg hver 12. time | ivacaftor 250 mg hver 12. time
(n =176)** (n=369)t
LS (least LS (least
Genne squares) squares) P-
Baseline og msnit | gennemsnit P- Gennem | gennemsnit | verd
endepunkt (SD) 95 % CI) veerdi | snit (SD) | (95 % CI) i

Antal lungeforveerringer (hzendelser)** T ***

Antal haendelser pr. 0,69 0,65
patientar (95 % CI) (0,56; 0,85) (0,56; 0,75)
(hyppighed pr.

48 uger)

Antal haendelser, der 0,30 0,24
kraevede indleggelse, (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)

pr. patientar (95 %
CI) (hyppighed pr.

48 uger)
Antal handelser, der 0,37 0,32
krevede intravengse (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)

antibiotika, pr.
patientar (95 % CI)
(hyppighed pr.

48 uger)

*T alt 82 % (421 ud af 516 egnede patienter) gennemforte 72 uger af dette studie. 42 % gennemforte 96 uger. Hovedparten af
patienterne udgik af studiet af andre arsager end sikkerhed.

** For patienter, der overgik fra studie 809-103 og 809-104 (gruppen med placebo til lumacaftor/ivacaftor), var den totale
eksponering op til 96 uger. Praesentationen af dosisgruppen med lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver
12. time er i overensstemmelse med den anbefalede dosering.

*** Hyppigheden af heendelser pr. patientér blev annualiseret til 48 uger.

T For patienter, der overgik fra studie 809-103 og 809-104 (gruppen med lumacaftor/ivacaftor til lumacaftor/ivacaftor), var
den totale eksponering op til 120 uger. Praesentationen af dosisgruppen med lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor

250 mg hver 12. time er i overensstemmelse med den anbefalede dosering.

1 Baseline for placebo, der overgik til lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time, var baseline for
studie 809-105. Baseline for gruppen med lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time var baseline for
studie 809-103 og 809-104.

Studie hos patienter med CF, som er heterozygote med hensyn til F508del-mutationen i CFTR-genet

Studie 809-102 var et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase 11 multicenterstudie af
125 patienter med CF i alderen 18 ar og @ldre, som havde en ppFEV, pa 40-90, og som har F508del-
mutationen pa en allel plus en anden allel med en mutation, som forventes at fore til en manglende
CFTR-produktion eller en CFTR, der ikke responderer pa ivacaftor in vitro.

Patienterne fik enten lumacaftor/ivacaftor (n = 62) eller placebo (n = 63) i tillaeg til deres ordinerede
CF-behandlinger. Det primere endepunkt var en forbedring i lungefunktionen, bestemt ved den
gennemsnitlige absolutte a&ndring fra baseline ved dag 56 i ppFEV. Behandling med
lumacaftor/ivacaftor forte ikke til nogen signifikant forbedring i ppFEV i forhold til placebo hos
patienter med CF, der var heterozygote med hensyn til F508del-mutationen i CFTR-genet (en
behandlingsforskel pa 0,60 [P = 0,5978]) og ingen betydelige forbedringer i BMI eller vagt (se

pkt. 4.4).
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Pa&diatrisk population

Studier hos patienter med CF i alderen 6 til under 12 dr, som er homozygote med hensyn til
F508del-mutationen i CFTR-genet

Studie 809-109 var et 24-ugers, placebokontrolleret, fase III klinisk studie hos 204 patienter med CF i
alderen 6 til under 12 ar (gennemsnitlig alder 8,8 ar). Studie 809-109 evaluerede personer med et
lungeclearanceindeks (LCl5) >7,5 ved det indledende screeningsbesag (gennemsnit LCI»5 10,28 ved
baseline [interval: 6,55 til 16,38]) og ppFEV| >70 ved screening (gennemsnit ppFEV, 89,8 ved
baseline [interval: 48,6 til 119,6]). Patienterne fik enten lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg hver

12. time (n = 103) eller placebo (n = 101) i tillaeg til deres ordinerede behandlinger mod CF. Patienter,
der havde 2 eller flere unormale leverfunktionsprever (ALAT, ASAT, AP, GGT >3 gange ULN) eller
ALAT eller ASAT > 5 gange ULN eller totalt bilirubin > 2 gange ULN, blev ekskluderet.

Det primaere endepunkt for virkning var en absolut @ndring fra baseline i LCl, 5 til og med uge 24.
Vigtigste sekundere endepunkter inkluderede gennemsnitlig absolut sendring fra baseline i
chloridindholdet i sved ved dag 15 og uge 4 og ved uge 24 (se Farmakodynamisk virkning), absolut
@ndring fra baseline i BMI ved uge 24, absolut @&ndring fra baseline i CFQ-R-score i respiratorisk
domeen til og med uge 24. Disse resultater vises i tabel 8 nedenfor:

Tabel 8: Oversigt over primeere og vigtigste sekundzre udfald i studie 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo
_ 250 mg hver 12. t
(n=101) (n = 103)
Primzert endepunkt
Absolut zndring i . -1,09
lungeclearanceindeks (LCIL,s) | Behandlingsforskel - (P < 0,0001)
fra baseline til og med uge 24 ZEndring inden for 0.08 1,01 (P < 0,000
gruppen (P =0,5390) ’ ’
Vigtigste sekundzere endepunkter*
Absolut zendring i BMI ved ) 0,11
uge 24 (kg/m?) Behandlingsforskel - (P =0,2522)
Zndring inden for 0,27 0,38
gruppen (P =0,0002) (P <0,0001)
Absolut zendring i . 2,5
CFQ-R-score i respiratorisk Behandlingsforskel B (P =0,0628)
domzene til og med uge 24 Zndring inden for 3,0 3,
(point) gruppen (P =10,0035) (P <0,0001)

* Studiet inkluderede de vigtigste sekundaere og andre sekundare endepunkter.

Procent forventet FEV| blev ogsé evalueret som et klinisk meningsfyldt andet sekundaert endepunkt.
Hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor var behandlingsforskellen for absolut &ndring i
ppFEV fra baseline til og med uge 24 2,4 (P = 0,0182).

Patienter med CF i alderen 6 ar og @ldre fra studie 809-011 og studie 809-109 blev inkluderet i et

fase 3, multicenter rollover-forlaengelsesstudie (studie 809-110). Dette forlengelsesstudie var designet
til at evaluere sikkerhed og virkning af langvarig behandling med lumacaftor/ivacaftor. Ud af de

262 patienter, der fik behandling i studie 809-011 eller studie 809-109, blev 239 (91 %) doseret og fik
aktiv behandling (patienter i alderen 6 til under 12 &r fik lumacaftor 200 mg hver 12. time/ivacaftor
250 mg hver 12. time, og patienter >12 ar fik lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver
12. time) i forlengelsesstudiet i op til yderligere 96 uger (dvs. op til i alt 120 uger) (se pkt. 4.8).
Sekundere virkningsresultater og hyppigheden af handelser med lungeforvarringer pr. patientér er
vist 1 tabel 9.
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Tabel 9: Langvarig virkning af lumacaftor/ivacaftor i studie 809-110

Overgang fra .placebo tl Lumacaftor/ivacaftor —
lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ivacaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Gennemsnit LS gennemsnit Gennemsnit LS gennemsnit
Baseline og endepunkt (SD) 95 % C)) (SD) 95 % CI)
n=101 n=128
Baseline LCI251"™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Absolut 2endring fra baseline i LCl2s
(n=169) (n=288)
Forlengelsesuge 96 -0,86 -0,85
(-1,33;-0,38) (-1,25,-0,45)
n=101 n=161
Baseline BMI (kg/m?)} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Absolut ndring fra baseline i BMI (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Forlengelsesuge 96 2,04 1,78
(1,77: 2.31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Baseline CFQ-R} 77,1 78,5
Respiratorisk (15,5) (14,3)
domeanescore (point)
Absolut endring i CFQ-R respiratorisk domznescore (point)
(n=165) (n=108)
Forlengelsesuge 96 6,6 7,4
(3,1;10,0) (4.8;10,0)
Antal lungeforvzerringer (hzndelser) (studie 809-109 FAS og ROS)*
n=96 n=103
Antal handelser pr. 0,30 0,45
patientar (95 % CI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

*Personer behandlet med placebo i studie 809-109 (n=96), som overgik til aktiv LUM/IVA-behandling i forleengelsesstudiet
(P-L/I). Personer behandlet med LUM/IVA i et af de to udgangsstudier [studie 809-011 (n=49) eller studie 809-109 (n=94)],
som fortsatte aktiv LUM/IVA-behandling i forleengelsen (L/I-L/T).

iBaseline for begge grupper (P-L/I og L/I-L/I) var studie 809-011 og studie 809-109 (udgangsstudiet), baseline og tilherende
n henviser til analyseszttet i udgangsstudiet.

“LCI-delstudiet inkluderede 117 personer i L/I-L/I-gruppen og 96 personer i P-L/I-gruppen.

fFAS = fuldstendigt analysesat (n=103) omfatter personer, der fik L/l i studie 809-109 og i studie 809-110, vurderet i lobet
af den kumulative studieperiode for L/I. ROS = rollover-saet (n=96) inkluderer personer, der fik placebo i studie 809-109 og
L/1 1 studie 809-110, vurderet over den aktuelle studieperiode for studie 809-110.

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Orkambi i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med cystisk fibrose (se pkt.
4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Eksponeringen (AUC) for lumacaftor er ca. 2 gange sterre hos raske, voksne frivillige sammenlignet
med eksponeringen hos patienter med CF. Eksponeringen for ivacaftor er tilsvarende for raske, voksne
frivillige og patienter med CF. Efter dosering to gange dagligt blev steady-state-
plasmakoncentrationerne af lumacaftor og ivacaftor hos raske personer normalt opnéet efter ca.
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7 dages behandling med et akkumuleringsforhold pa ca. 1,9 for lumacaftor. Steady-state-
eksponeringen for ivacaftor er lavere end eksponeringen ved dag 1 pa grund af CYP3A-
induktionsvirkningen af lumacaftor (se pkt. 4.5).

Efter oral administration af lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time efter
indtagelse af mad var steady-state-gennemsnittet (SD) for AUCo.12: 0g Cmax hhv. 198 (64,8) pug-t/ml
og 25,0 (7,96) pg/ml for lumacaftor og 3,66 (2,25) pg-t/ml og 0,602 (0,304) pg/ml for ivacaftor. Efter
oral administration af ivacaftor alene som 150 mg hver 12. time efter indtagelse af mad var
steady-state-gennemsnittet (£SD) for AUCo.12t 0g Cmax hhv. 9,08 (3,20) ug-t/ml og 1,12 (0,319) pug/ml.

Absorption

Efter flere orale dosisadministrationer af lumacaftor sgedes eksponeringen af lumacaftor generelt
proportionelt med dosen i intervallet fra 50 mg til 1000 mg hver 24. time. Eksponeringen for
lumacaftor var ca. 2,0 gange forhgjet, nér det blev givet sammen med fedtholdig mad, sammenlignet
med fastende tilstande. Median (interval) Tmax for lumacaftor er ca. 4,0 timer (2,0; 9,0) efter indtagelse
af mad.

Efter flere orale dosisadministrationer af ivacaftor i kombination med lumacaftor ggedes
eksponeringen af ivacaftor generelt med dosis fra 150 mg hver 12. time til 250 mg hver 12. time.
Eksponeringen for ivacaftor, nér det blev givet i kombination med lumacaftor, blev ca. foreget

3 gange, nar det blev givet sammen med fedtholdig mad til raske frivillige. Derfor skal
lumacaftor/ivacaftor administreres sammen med fedtholdig mad. Median (interval) Tmax for ivacaftor
er ca. 4,0 timer (2,0; 6,0) efter indtagelse af mad.

Fordeling

Lumacaftor er ca. 99 % bundet til plasmaproteiner, primert til albumin. Efter oral administration af
400 mg hver 12. time hos patienter med CF efter indtagelse af mad blev de typiske tilsyneladende
fordelingsvoluminer for de centrale og perifere compartments [variationskoefficient som procent
(CV)] estimeret til at veere hhv. 23,51 (48,7 %) og 33,31 (30,5 %).

Ivacaftor er ca. 99 % bundet til plasmaproteiner, primeert til alfa 1-syre-glykoprotein og albumin. Efter
oral administration af ivacaftor 250 mg hver 12. time i kombination med lumacaftor blev de typiske
tilsyneladende fordelingsvoluminer for de centrale og perifere compartments (CV) estimeret til at veere
hhv. 95,01 (53,9 %) og 201 1 (26,6 %).

In vitro-studier indikerer, at lumacaftor er et substrat for brystcancerresistensprotein (BCRP).

Biotransformation

Lumacaftor metaboliseres ikke i udtalt grad hos mennesker, og sterstedelen af lumacaftor udskilles
uaendret i feeces. In vitro- og in vivo-data indikerer, at lumacaftor primert metaboliseres via oxidation
og glukuronidation.

Ivacaftor metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. /n vitro- og in vivo-data indikerer, at ivacaftor
primart metaboliseres af CYP3A. M1 og M6 er de to vesentligste metabolitter af ivacaftor hos
mennesker. M1 har ca. en sjettedel af ivacaftors styrke og anses for at veere farmakologisk aktivt. M6
har under 1/50 af ivacaftors styrke og anses ikke for at veere farmakologisk aktivt.

Elimination
Efter oral administration af lumacaftor udskilles sterstedelen af lumacaftor (51 %) uaendret i fzeces.
Der var en ubetydelig udskillelse af lumacaftor som uendret leegemiddel i urinen. Den tilsyneladende

terminale halveringstid er ca. 26 timer. Den typiske tilsyneladende clearance, CL/F (CV), for
lumacaftor blev estimeret til at vaere 2,38 I/t (29,4 %) for patienter med CF.
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Efter oral administration af ivacaftor alene elimineres sterstedelen af ivacaftor (87,8 %) i feeces efter
metabolisk konvertering. Der var en ubetydelig udskillelse af ivacaftor i urinen som uandret stof. Hos
raske personer er halveringstiden for ivacaftor, nér det gives sammen med lumacaftor, ca. 9 timer. Den
typiske CL/F (CV) for ivacaftor, nar det blev givet i kombination med lumacaftor, blev estimeret til at
veere 25,1 1/t (40,5 %) for patienter med CF.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Efter flere doser af lumacaftor/ivacaftor i 10 dage havde personer med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse B, score 7 til 9) hgjere eksponeringer (AUCo-12: med 50 % 0g Cmax med ca. 30 %),
sammenlignet med raske personer med demografisk match. En let nedsat leverfunktions (Child-Pugh
klasse A, score 5 til 6) pavirkning af lumacaftors farmakokinetik, nér det gives i kombination med
ivacaftor, er ikke undersegt, men forhgjelsen i eksponeringen forventes at vare under 50 %.

Der er ikke foretaget studier af patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C, score
10 til 15), men eksponeringen forventes at vaere hegjere end for patienter med moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier med lumacaftor/ivacaftor hos patienter med nedsat
nyrefunktion. I et farmakokinetisk studie hos mennesker med lumacaftor alene var der minimal
elimination af ivacaftor og dets metabolitter i urinen (kun 8,6 % af den totale radioaktivitet blev
genfundet i urinen, med 0,18 % som uandret udgangsstof). I et farmakokinetisk studie hos mennesker
med ivacaftor alene var der minimal elimination af ivacaftor og dets metabolitter 1 urinen (kun 6,6 %
af den totale radioaktivitet blev genfundet i urinen). En populationsfarmakokinetisk analyse af
clearance over for kreatininclearance viser ingen tendens for personer med let til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Aldre

Lumacaftor/ivacaftors sikkerhed og virkning hos patienter i alderen 65 ar og @ldre er ikke evalueret.
Kon

Kennets indvirkning p& lumacaftors farmakokinetik blev evalueret ved hjelp af en
populationsfarmakokinetisk analyse af data fra kliniske studier med lumacaftor givet i kombination
med ivacaftor. Resultaterne indikerer ingen klinisk relevant forskel i farmakokinetiske parametre for
lumacaftor eller ivacaftor mellem mand og kvinder. Ingen dosisjustering er nedvendig baseret pé ken.

Peediatrisk population

Eksponeringerne er sammenlignelige mellem voksne og den padiatriske population baseret pa
populationsanalyser (farmakokinetiske) som vist i tabel 10:

Tabel 10: Gennemsnitlig (SD) eksponering for lumacaftor og ivacaftor pr. aldersgruppe

Gennemsnitlig
. Gennemsnitlig ivacaftor (SD)
Aldersgruppe Dosis lumacaftor (SD) AUCss
AUC:ss (ng-t/ml) (pg-t/ml)
Patienter i alderen 6 lumacaftor 200 mg/ivacaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
til <12 ar 250 mg hver 12. time
Patienter i alderen 12 | lumacaftor 400 mg/ivacaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
til <18 ar 250 mg hver 12. time
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Gennemsnitlig
. Gennemsnitlig ivacaftor (SD)
Aldersgruppe Dosis lumacaftor (SD) AUCss
AUC:ss (ng-t/ml) (ng-t/ml)
Patienter i1 alderen lumacaftor 400 mg/ivacaftor
18 ar og eldre 250 mg hver 12. time 198 (64.8) 3,66 (2,25)

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Lumacaftor

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet. Der er ikke udfert specifikke studier for at evaluere det
fototoksiske potentiale af lumacaftor, men evaluering af tilgaeengelige non-kliniske og kliniske data
tyder ikke pa et fototoksisk potentiale.

Ivacaftor

I studier med gentagne doser blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstraekkelig grad (> 25, > 45 og > 35 gange for hhv. mus, rotter og
hunde), nar det administreres som Orkambi. Disse virkninger vurderes derfor til at vaere af ringe
klinisk relevans. Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af genotoksicitet og karcinogent potentiale.

Sikkerhedsfarmakologi

Ivacaftor udleste en koncentrationsathaengig heemmende virkning pa hERG (humant ether-a-go-go-
relateret gen) tilbagelebsstrom med en ICis pa 5,5 uM, sammenlignet med Cpax (1,5 uM) for ivacaftor
ved den terapeutiske dosis for lumacaftor/ivacaftor. Der blev imidlertid ikke observeret nogen
ivacaftor-induceret QT-forlaengelse i et telemetristudie med hunde ved enkeltdoser op til 60 mg/kg
eller i EKG-malinger fra studier med gentagne doser pé op til 1 ars varighed ved et dosisniveau pa

60 mg/kg/dag hos hunde (Cuax efter 365 dage = 36,2 til 47,6 uM). Ivacaftor udleste en dosisrelateret,
men forbigdende forhgjelse i blodtryksparametre hos hunde ved orale enkeltdoser op til 60 mg/kg (se
pkt. 5.1).

Dreegtighed og fertilitet

Ivacaftor var ikke teratogent ved oral dosering til dreegtige rotter og kaniner i lobet af organogenese-
stadiet af fatal udvikling ved doser, der var ca. hhv. 7 gange (ivacaftor- og metaboliteksponering) og
46 gange eksponeringen for ivacaftor hos mennesker ved den terapeutiske dosis af
lumacaftor/ivacaftor. Ved doser, der var toksiske for moderdyret hos rotter, forarsagede ivacaftor
reduktioner i fotal legemsvaegt, en stigning i forekomsten af variationer i cervikale ribben,
hypoplastiske ribben og takkede ribben og sternale uregelmassigheder, herunder fusioner.
Betydningen af disse fund for mennesker er ukendt.

Ivacaftor reducerede indeksvardier for fertilitet og reproduktionsevne hos han- og hunrotter ved

200 mg/kg/dag (hvilket giver eksponeringer pé ca. hhv. 11 og 7 gange eksponeringerne opnéet med
den maksimalt anbefalede humane dosis af ivacaftorkomponenten af Orkambi, baseret pd summen af
AUC'er for ivacaftor og dets metabolitter ekstrapoleret fra eksponeringer ved dag 90 ved

150 mg/kg/dag i 6-maneders toksicitetsstudiet med gentagne doser og eksponering pé gestationsdag 17
i pilotstudiet af embryofetal udvikling for denne dyreart), ndr hunnerne blev doseret for og i lgbet af
den tidlige draegtighedsperiode. Der blev ikke observeret nogen virkning pa indeksvardier for fertilitet
og reproduktionsevne hos hanner og hunner ved < 100 mg/kg/dag (hvilket giver eksponeringer pa hhv.
ca. 8 og 5 gange eksponeringerne opnaet med den maksimalt anbefalede humane dosis af
ivacaftorkomponenten af Orkambi, baseret pd summen af AUC'er for ivacaftor og dets metabolitter
ekstrapoleret fra eksponeringer ved dag 90 ved 100 mg/kg/dag i 6-maneders toksicitetsstudiet med
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gentagne doser og eksponering pa gestationsdag 17 i studiet af embryofetal udvikling for denne
dyreart). Der blev observeret placentaoverfersel af ivacaftor hos dragtige rotter og kaniner.

Peri- og postnatal udvikling

Ivacaftor forarsagede ikke udviklingsdefekter i afkommet fra draegtige rotter, der blev doseret oralt fra
dreegtighed til fodsel og afveenning ved 100 mg/kg/dag (hvilket gav eksponeringer, der var ca. 4 gange
hgjere end dem, der opnas med den hgjeste anbefalede humane dosis af ivacaftor-bestanddelen af
Orkambi baseret pa de sammenlagte AUC’er for ivacaftor og dets metabolitter). Doser over

100 mg/kg/dag forte til overlevelses- og laktationsindeksverdier, der var hhv. 92 % og 98 % af
kontrolvaerdierne, samt reduktioner i afkommets kropsvaegt.

Unge dyr

Katarakt blev observeret hos unge rotter doseret med ivacaftor ved 0,32 gange den maksimalt
anbefalede humane dosis, baseret pa systemisk eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nar det
blev administreret sammen med lumacaftor som Orkambi. Der blev ikke observeret katarakt hos fostre
fra hunrotter behandlet i labet af organogenesestadiet af fosterudvikling, hos rotteafkom eksponeret i
en vis grad via malkeindtagelsen for afvaenning eller i toksicitetsstudier med gentagne doser med
ivacaftor. Den mulige relevans af disse fund for mennesker er ukendt.

Lumacaftor og ivacaftor

Toksicitetsstudier med gentagne doser, der omfattede administration af lumacaftor sammen med
ivacaftor, viste ingen speciel risiko for mennesker med hensyn til muligheden for additive og/eller
synergistiske toksiciteter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Croscarmellosenatrium
Hypromelloseacetatsuccinat
Povidon (K30)
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Overtraek

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350)

Talcum

Carmin (E120)

Brilliant blue FCF aluminium lake (E133)
Indigocarmin aluminium lake (E132)

Praegeblak

Shellac

Jernoxid, sort (E172)
Propylenglycol
Ammoniakoplesning, koncentreret
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6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

3ar

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

4 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blister bestédende af PolyChlorTriFluorEthylen (PCTFE)/PolyVinylChlorid (PVC) med et
aluminiumsfolielag med papir pa bagsiden.

Orkambin 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Pakning indeholdende 112 (4 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter.

Orkambin 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Multipakninger indeholdende 112 (4 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/005
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 19. november 2015

Dato for seneste fornyelse: 18. november 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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1. LZAEGEMIDLETS NAVN
Orkambi 75 mg/94 mg granulat i brev
Orkambi 100 mg/125 mg granulat i brev

Orkambi 150 mg/188 mg granulat i brev

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Orkambi 75 mg/94 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 75 mg lumacaftor og 94 mg ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

Orkambi 150 mg/188 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 150 mg lumacaftor og 188 mg ivacaftor.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Granulat

Hyvidt til off-white granulat.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Orkambi granulat er indiceret til behandling af cystisk fibrose (CF) hos patienter i alderen 1 ar og
&ldre, som er homozygote med hensyn til F508del-mutationen i genet for cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR) (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Orkambi ber kun ordineres af leeger med erfaring i behandling af CF. Hvis patientens genotype er

ukendt, skal der udferes en akkurat og valideret genotype-metode, sa tilstedevarelsen af F508del-
mutationen i begge alleler af CFTR-genet bekreftes.
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Dosering

Tabel 1: Doseringsanbefalinger hos patienter i alderen 1 ir og zldre

Alder Veagt Styrke Dosis
(hver 12. time)
Morgen Aften

7kgtil<9 kg | lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg 1 brev 1 brev

1 til

<D ar 9 kg til <14 kg | lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg 1 brev 1 brev
>14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg 1 brev 1 brev
<l4 kg lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg 1 brev 1 brev

2til 5 ér
>14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg 1 brev 1 brev

6 arog | Se produktresuméet for Orkambi tabletter for flere oplysninger

derover

Patienterne kan begynde p& behandlingen pa en vilkérlig ugedag.
Dette leegemiddel skal tages sammen med fedtholdig mad. Et fedtholdigt maltid eller en snack skal
indtages umiddelbart for eller umiddelbart efter dosering (se pkt. 5.2).

Glemt dosis

Hvis der er gdet under 6 timer siden den glemte dosis, skal den planlagte dosis tages sammen med
fedtholdig mad. Hvis der er gaet over 6 timer, skal patienten instrueres i at vente til den naste
planlagte dosis. Der méa ikke tages en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Samtidig anvendelse af CYP3A-hemmere

Ingen dosisjustering er nedvendig, nér behandling med CYP3A-he&mmere pabegyndes hos patienter,
der aktuelt tager Orkambi. Nar behandlingen pabegyndes hos patienter, der tager potente
CYP3A-hemmere, skal dosis imidlertid reduceres til ét brev hver anden dag i den forste
behandlingsuge for at muliggere lumacaftors induktionsvirkning ved steady-state. Efter denne periode
skal der fortsattes med den anbefalede daglige dosis (se tabel 2).

Tabel 2: Behandlingsinitiering hos patienter, der tager potente CYP3A-hammere

Uge 1 af Fra og med
Alder Vgt Styrke behagndlingen ug% 2

1 til 7 kg til <9 kg lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg Fra dag 8 og
< &r 9 kg til <14 kg | lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg | 1 brev hver dereft?r ber
>14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg | anden dag, doseringen

<l4 kg lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg dvs. veere den

2til5&r | >14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg | Dag 1,3,5,7. anbefalede
daglige dosis

fleirosgr Se produktresuméet for Orkambi tabletter for yderligere oplysninger

Hvis behandlingen afbrydes i over en uge og dernast genoptages, mens der tages potente
CYP3A-hemmere, skal dosis reduceres til ét brev hver anden dag i den forste uge, hvor behandlingen
genoptages (se tabel 2). Efter denne periode skal der fortsaettes med den anbefalede daglige dosis (se

pkt. 4.5).
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Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering er nadvendig for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der réades til

forsigtighed hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under eller lig med

30 ml/min) eller med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig for patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A).
For patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) anbefales en dosisreduktion.

Der er ingen erfaring med anvendelsen af leegemidlet til patienter med sveert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse C), men eksponeringen forventes at vaere hgjere end hos patienter med moderat
nedsat leverfunktion. Derfor ber Orkambi anvendes med forsigtighed hos patienter med svart nedsat
leverfunktion efter en afvejning af risici og fordele ved behandlingen med en reduceret dosis (se

pkt. 4.4, 4.8 0g 5.2).

For dosisjusteringer for patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion, se tabel 3.

Tabel 3: Anbefalinger for dosisjusteringer for patienter med moderat til sveert nedsat

leverfunktion
Moderat Sveert
Alder Vaegt Styrke (Chlld—P]l;)gh-klasse (Chlld—ngh-klasse
Morgen Aften Morgen Aften
. lumacaftor
kg til <9 kg 75 mg/ivacaftor 94 mg
Ll 9 kg til <14 kg | umacaftor 1 bre med ral
<2 ar g € 1100 mg/ivacaftor 125 mg | 1 brev N
med oralt | granulat
~14k lumacaftor med oralt ranulat - da Ingen
=1t Ke 150 mg/ivacaftor 188 mg | granulat ‘E pu' & dosis
lumacaftor pr. dag Vgr d © 'erd
PP <l4ke 100 mg/ivacaftor 125 mg anden Cag | mindre
2 til 5 &r hyppigt
>14 ke lumacaftor
- 150 mg/ivacaftor 188 mg

* Doseringsintervallet bgr modificeres i henhold til klinisk respons og tolerabilitet.

Peediatrisk population

Orkambis sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 1 &r er endnu ikke klarlagt. Der foreligger

ingen data.
Administration

Til oral anvendelse.

Hvert brev er beregnet til en enkelt anvendelse.

Hele brevets indhold skal blandes med en teskefuld (5 ml) "alderssvarende” mosede fadevarer eller
vaeske, og hele blandingen skal indtages. Eksempler pa mosede fadevarer eller vaesker er purerede

frugter eller grentsager, yoghurt med smag, a&blemos, vand, malk, modermalk,
modermelkserstatning eller juice. Maden eller veesken skal have stuetemperatur eller derunder. Det er
pavist, at preeparatet efter opblandingen er stabilt i en time, og det skal derfor indtages i lobet af denne

periode.
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4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter med CF, som er heterozygote med hensyn til F508del-mutationen 1 CFTR-genet

Lumacaftor/ivacaftor er ikke effektivt til patienter med CF, som har F508del-mutationen i en allel plus
en anden allel med en mutation, som forventes at fore til manglende CFTR-produktion, eller som ikke
responderer pé ivacaftor in vitro (se pkt. 5.1).

Patienter med CF, som har en gating (klasse III)-mutation 1 CFTR-genet

Lumacaftor/ivacaftor er ikke blevet undersegt hos patienter med CF, som har en gating (klasse III)-
mutation i CFTR-genet pa en allel med eller uden F508del-mutationen pa den anden allel. Da
eksponeringen for ivacaftor er meget signifikant reduceret, nar der doseres i kombination med
lumacaftor, ber lumacaftor/ivacaftor ikke anvendes til disse patienter.

Respiratoriske bivirkninger

Respiratoriske bivirkninger (f.eks. brystgener, dyspne, bronkospasme og unormal respiration) var
mere almindelige i den indledende fase af behandlingen med lumacaftor/ivacaftor. Alvorlige
respiratoriske hendelser blev hyppigere observeret hos patienter med procent forventet forceret
eksspiratorisk volumen i 1 sekund (ppFEV)) <40 og kan fere til seponering af legemidlet. Klinisk
erfaring hos patienter med ppFEV, < 40 er begraenset, og der anbefales yderligere overvagning af
disse patienter i lobet af den indledende fase af behandlingen (se pkt. 4.8). Der er ogsa blevet
observeret en forbigaende reduktion i FEV| hos nogle patienter, efter behandlingen med
lumacaftor/ivacaftor blev ivaerksat. Der er ingen erfaring med ivaerksattelse af behandling med
lumacaftor/ivacaftor til patienter med lungeforverringer, og det anbefales ikke at ivaerksette
behandling hos patienter med lungeforverringer.

Virkning pé blodtrykket

Der er blevet observeret forhgjet blodtryk hos nogle patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor.
Blodtrykket skal kontrolleres periodisk hos alle patienterne under behandlingen (se pkt. 4.8).

Patienter med fremskreden leversygdom

Unormal leverfunktion, herunder fremskreden leversygdom, kan veere til stede hos patienter med CF.
Forverring af leverfunktionen hos patienter med fremskreden leversygdom er blevet rapporteret.
Dekompensering af leverfunktionen, herunder leversvigt der ferte til deden, er blevet rapporteret hos
nogle CF-patienter med eksisterende cirrose med portal hypertension, der far lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor ber anvendes med forsigtighed hos patienter med fremskreden leversygdom, og
kun hvis det forventes, at fordelene opvejer risici. Hvis lumacaftor/ivacaftor anvendes til disse
patienter, skal de overvages ngje efter behandlingen indledes, og dosis ber reduceres (se pkt. 4.2, 4.8
0g 5.2).

Hepatobilizere bivirkninger

Med en hyppighed pé almindelig er der blevet rapporteret forhgjede transaminaser hos patienter med
CF, der far lumacaftor/ivacaftor. I nogle tilfeelde er disse forhgjelser blevet forbundet med samtidige
forhgjelser i totalt serum-bilirubin. Transaminaseforhgjelser er blevet observeret hyppigere hos
padiatriske patienter end hos voksne patienter. Blandt de forskellige padiatriske alderskohorter er der
hyppigere blevet observeret forhgjede transaminaser hos patienter i alderen 2 til 5 &r end hos patienter
i alderen 6 til under 12 ar (se pkt. 4.8).
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Da der ikke kan udelukkes en forbindelse med leverskade, anbefales det at vurdere
leverfunktionspraver (ALAT, ASAT og bilirubin), fer behandlingen med lumacaftor/ivacaftor
indledes, hver 3. maned i lgbet af det forste ars behandling og derefter arligt. For patienter med
tidligere forhgjelser af ALAT, ASAT eller bilirubin ber en hyppigere overvagning overvejes.

I tilfelde af en signifikant forhgjelse af ALAT eller ASAT med eller uden forhgjet bilirubin (enten
ALAT eller ASAT > 5 x den gvre normalgraeense [ULN] eller ALAT eller ASAT >3 x ULN med
bilirubin > 2 x ULN og/eller klinisk gulsot) ber doseringen med lumacaftor/ivacaftor seponeres, og
laboratoriepreverne skal folges ngje, indtil anomalierne har fortaget sig. Der skal udferes en grundig
undersogelse af eventuelle drsager, og patienterne ber folges ngje for klinisk progression. Efter
transaminaseforhgjelserne er vendt tilbage til normalen, ber fordele og risici ved at genoptage
doseringen overvejes (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2).

Depression

Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsforsegg) hos patienter i
behandling med lumacaftor/ivacaftor, som sedvanligvis forekom inden for 3 maneder fra
behandlingsstart, og hos patienter med psykiske forstyrrelser i anamnesen. I nogle tilfaelde blev der
rapporteret symptomforbedring efter dosisreduktion eller behandlingsseponering. Patienter (og
plejere) skal geres opmaerksomme pa, at de skal overvage for nedtrykthed, selvmordstanker eller
usedvanlige ®ndringer i adfeerd og straks sege legehjelp, hvis disse symptomer opstér.

Interaktioner med leegemidler

Substrater for CYP3A

Lumacaftor er en potent inducer af CYP3A. Administration sammen med folsomme CYP3A-
substrater eller CYP3A-substrater med et snavert terapeutisk indeks anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Der bar ikke stoles pa hormonel kontraception, herunder oral, injicerbar, transdermal og implanterbar
kontraception, som en sikker kontraceptionsmetode ved administration sammen med Orkambi (se
pkt. 4.5).

Potente CYP3A-inducere

Ivacaftor er et substrat for CYP3A4 og CYP3AS. Derfor anbefales administration sammen med
potente CYP3A-inducere (f.eks. rifampicin, prikbladet perikon [Hypericum perforatum]) ikke (se
pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Der rades til forsigtighed, nar lumacaftor/ivacaftor anvendes til patienter med svart nedsat
nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Katarakt

Der er blevet rapporteret tilfelde af ikke medfedte linseuklarheder uden pavirkning af synet hos
pa&diatriske patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor og i monoterapi med ivacaftor. Selvom
andre risikofaktorer var til stede i nogle tilfaelde (sdsom brug af kortikosteroider og eksponering for
straling), kan en mulig risiko, som kan tilskrives ivacaftor, ikke udelukkes (se pkt. 5.3). Baseline og
opfelgende oftalmologiske undersagelser anbefales hos paediatriske patienter, der pabegynder
behandling med lumacaftor/ivacaftor.
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Patienter efter organtransplantation

Lumacaftor/ivacaftor er ikke blevet undersggt hos patienter med CF, som har gennemgaet
organtransplantation. Derfor ber l&egemidlet ikke anvendes til transplanterede patienter. Se pkt. 4.5 for
interaktioner med immunosupprimerende midler.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Baseret pa eksponering og angivne doser anses interaktionsprofilen for at vaere den samme for alle
styrker og leegemiddelformer.

Lumacaftor er en potent inducer af CYP3A, og ivacaftor er en svag heemmer af CYP3A, nar de gives
som monoterapi. Der er mulighed for, at andre l&gemidler pavirker lumacaftor/ivacaftor, nar de

administreres samtidigt, samt for at lumacaftor/ivacaftor ogsa pavirker andre leegemidler.

Mulighed for, at andre leegemidler pdvirker lumacaftor/ivacaftor

Hemmere af CYP3A4

Administration af lumacaftor/ivacaftor sammen med itraconazol, en potent CYP3A-ha&mmer,
pavirkede ikke eksponeringen for lumacaftor, men det sgede eksponeringen for ivacaftor 4,3 gange.
P& grund af lumacaftors induktionsvirkning pd CYP3A ved steady-state forventes nettoeksponeringen
for ivacaftor ved administration sammen med en CYP3A-hammer ikke at overskride eksponeringen
ved administration uden lumacaftor ved en dosis pa 150 mg hver 12. time, den godkendte dosis for
monoterapi med ivacaftor.

Ingen dosisjustering er nedvendig, nér behandling med CYP3A-he&mmere pabegyndes hos patienter,
der aktuelt tager lumacaftor/ivacaftor. Nar lumacaftor/ivacaftor pabegyndes hos patienter, der tager
potente CYP3A-ha&mmere, bar dosis imidlertid justeres (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ingen dosisjustering er nedvendig ved anvendelse sammen med moderate eller svage CYP3A-
hammere.

Inducere af CYP3A

Administration af lumacaftor/ivacaftor sammen med rifampicin, en potent CYP3A-hemmer, havde en
minimal virkning pa eksponeringen for lumacaftor, men det reducerede eksponeringen for ivacaftor
(AUC) med 57 %. Derfor anbefales administration af lumacaftor/ivacaftor ikke sammen med potente

CYP3A-inducere (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ingen dosisjustering er nedvendig ved anvendelse sammen med moderate eller svage CYP3A-
inducere.

Mulighed for, at lumacaftor/ivacaftor pavirker andre laegemidler

CYP3A4-substrater

Lumacaftor er en potent inducer af CYP3A. Ivacaftor er en svag heemmer af CYP3A, nér det gives
som monoterapi. Nettovirkningen ved behandling med lumacaftor/ivacaftor forventes at vere en
potent CYP3A-induktion. Derfor kan anvendelse af lumacaftor/ivacaftor sammen med CYP3A-
substrater nedsatte eksponeringen for disse substrater (se pkt. 4.4).
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P-gp-substrater

In vitro-studier indikerede, at lumacaftor har potentialet til bade at heemme og inducere P-gp. Desuden
viste et klinisk studie med ivacaftor som monoterapi, at det er en svag heemmer af P-gp. Derfor kan
anvendelse af lumacaftor/ivacaftor sammen med P-gp-substrater (f.eks. digoxin) a&ndre eksponeringen
for disse substrater.

CYP2B6- og CYP2C-substrater

Interaktion med CYP2B6- og CYP2C-substrater er ikke undersegt in vivo. In vitro-studier tyder pa, at
lumacaftor har potentialet til at inducere CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19. Hemning af
CYP2C8 og CYP2C9 er imidlertid ogsa blevet observeret in vitro. Desuden tyder in vitro-studier pa,
at ivacaftor kan hemme CYP2C9. Derfor kan samtidig anvendelse af lumacaftor/ivacaftor endre (dvs.
enten oge eller reducere) eksponeringen for CYP2CS8- og CYP2C9-substrater, reducere eksponeringen
for CYP2C19-substrater og vesentligt reducere eksponeringen for CYP2B6-substrater.

Mulighed for, at lumacaftor/ivacaftor pavirker transportere

In vitro-eksperimenter viser, at lumacaftor er et substrat for brystcancerresistensprotein (BCRP).
Administration af Orkambi sammen med leegemidler, der hemmer BCRP, kan oge
plasmakoncentrationen af lumacaftor. Lumacaftor h&emmer den organiske aniontransporter (OAT) 1
og 3. Lumacaftor og ivacaftor er hemmere af BCRP. Administration af Orkambi sammen med
leegemidler, der er substrater for OAT1/3- og BCRP-transport kan gge plasmakoncentrationerne af
sadanne leegemidler. Lumacaftor og ivacaftor er ikke heemmere af OATP1B1, OATP1B3 og organisk
kationtransporter (OCT) 1 and 2. Ivacaftor er ikke en hemmer af OAT1 og OATS3.

Klarlagte og andre potentielt signifikante interaktioner

Tabel 4 viser klarlagte eller forventede virkninger af lumacaftor/ivacaftor pa andre leegemidler eller
virkningen af andre l&egemidler pa lumacaftor/ivacaftor. Informationerne i tabel 4 stammer primeert fra
in vitro-studier. Anbefalingerne under ”Klinisk kommentar” i tabel 4 er baseret pa interaktionsstudier,
klinisk relevans eller forventede interaktioner fra eliminationsveje. Interaktioner med storst klinisk
relevans er opstillet forst.

Tabel 4: Klarlagte og andre potentielt signifikante interaktioner - dosisanbefalinger for
anvendelse af lumacaftor/ivacaftor sammen med andre legemidler

Klasse af samtidige
leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
Samtidig medicin med sterst klinisk relevans
Antiallergisk medicin:

montelukast «— LUM, IVA
| montelukast Ingen dosisjustering anbefales for
Da montelukast. Der ber iverksattes

CYP3A/2C8/2C9 passende klinisk overvagning, som det er
induceres af LUM | hensigtsmassigt, ved administration
sammen med lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedsztte
eksponeringen for montelukast, hvilket
kan nedsette virkningen.
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Klasse af samtidige

leegemidler:
Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
fexofenadin < LUM, IVA
1 eller | En dosisjustering af fexofenadin kan
fexofenadin veaere pakrevet for at opné den enskede
Pé grund af den kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
mulige induktion kan a&ndre eksponeringen for
eller heemning af fexofenadin.
P-gp
Antibiotika:
clarithromycin, < LUM Ingen dosisjustering af
telithromycin TIVA lumacaftor/ivacaftor anbefales, nér
Da CYP3A clarithromycin eller telithromycin
haemmes af pabegyndes hos patienter, der aktuelt
clarithromycin, tager lumacaftor/ivacaftor.
telithromycin
| clarithromycin, Dosis af lumacaftor/ivacaftor ber
telithromycin reduceres til en tablet dagligt i lebet af
Da CYP3A den forste uges behandling, nar
induceres af LUM | lumacaftor/ivacaftor pabegyndes hos
patienter, der aktuelt tager clarithromycin
eller telithromyecin.
Alternativer til disse antibiotika ber
overvejes, sdsom azithromycin.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedsatte
eksponeringen for clarithromycin og
telithromycin, hvilket kan nedsztte
virkningen.
erythromycin <~ LUM Ingen dosisjustering af
1T IVA lumacaftor/ivacaftor anbefales ved
Da CYP3A administration sammen med
haemmes af erythromycin.
erythromycin
| erythromycin Alternativer til erythromycin ber
Da CYP3A overvejes, sdsom azithromycin.
induceres af LUM | Lumacaftor/ivacaftor kan nedsatte
eksponeringen for erythromycin, hvilket
kan nedsette virkningen.
Antikonvulsiva:
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Klasse af samtidige

leegemidler:
Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
carbamazepin, « LUM
phenobarbital, phenytoin | IVA
Da CYP3A
induceres af disse
antikonvulsiva

| carbamazepin,

Administration af lumacaftor/ivacaftor

phenobarbital, sammen med disse antikonvulsiva
phenytoin anbefales ikke. Eksponeringerne for
Da CYP3A ivacaftor og antikonvulsiva kan vare
induceres af LUM | signifikant nedsat, hvilket kan reducere
virkningen af begge aktive stoffer.

Antimykotika:

itraconazol*, < LUM Ingen dosisjustering af

ketoconazol, 1T IVA lumacaftor/ivacaftor anbefales, nar disse

posaconazol, voriconazol Da CYP3A antimykotika pabegyndes hos patienter,
haemmes af disse der aktuelt tager lumacaftor/ivacaftor.
antimykotika

| itraconazol,
ketoconazol,
voriconazol

Da CYP3A
induceres af LUM

Dosis af lumacaftor/ivacaftor bar
reduceres til en tablet dagligt i lobet af
den forste uges behandling, nar
lumacaftor/ivacaftor pabegyndes hos
patienter, der aktuelt tager disse
antimykotika.

| posaconazol

Administration af lumacaftor/ivacaftor

Da UGT induceres | sammen med disse antimykotika

af LUM anbefales ikke. Patienterne ber overvéges
ngje for gennembruds-svampeinfektioner,
hvis sddanne legemidler er nedvendige.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedsztte
eksponeringen for disse antimykotika,
hvilket kan nedsatte virkningen.

fluconazol < LUM Ingen dosisjustering af

T IVA lumacaftor/ivacaftor anbefales ved

Da CYP3A administration sammen med fluconazol.

hemmes af

fluconazol
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Klasse af samtidige

leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
| fluconazol En hgjere dosis af fluconazol kan vere
P4 grund af LUM's | pékraevet for at opné den enskede
induktion: kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
fluconazol fjernes | kan nedsztte eksponeringen for
primert via fluconazol, hvilket kan nedsatte

nyreudskillelse af
det uaendrede
leegemiddel. En
moderat reduktion i
eksponeringen for
fluconazol er
imidlertid blevet
observeret med
potente
inducerende midler

virkningen.

Antiinflammatoriske midler:

ibuprofen

— LUM, IVA

| ibuprofen

En hgjere dosis af ibuprofen kan vare

Da pakraevet for at opna den enskede
CYP3A/2C8/2C9 kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
induceres af LUM | kan nedsatte eksponeringen for
ibuprofen, hvilket kan nedsatte
virkningen.
Antimykobakterielle midler:
rifabutin, rifampicin*, <~ LUM
rifapentin | IVA
Da CYP3A
induceres af
antimykobakterielle
midler

| rifabutin
Da CYP3A
induceres af LUM

Administration af lumacaftor/ivacaftor
sammen med disse antimykobakterielle
midler anbefales ikke. Eksponeringen for
ivacaftor vil vaere nedsat, hvilket kan
reducere virkningen af
lumacaftor/ivacaftor.

En hgjere dosis af rifabutin kan vaere
pakraevet for at opna den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for rifabutin,
hvilket kan nedsztte virkningen.

< rifampicin,
rifapentin

43




Klasse af samtidige

leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
Benzodiazepiner:

midazolam, triazolam < LUM, IVA

| midazolam,
triazolam

Da CYP3A
induceres af LUM

Administration af lumacaftor/ivacaftor
sammen med disse benzodiazepiner
anbefales ikke. Lumacaftor/ivacaftor vil
nedsette eksponeringen for midazolam
og triazolam, hvilket kan nedsette
virkningen.

Hormonel kontraception:

ethinylestradiol,
norethindron og andre
progestogener

| ethinylestradiol,
norethindron og
andre
progestogener

Da CYP3A/UGT
induceres af LUM

Der bar ikke stoles pa hormonel
kontraception, herunder oral, injicerbar,
transdermal og implanterbar
kontraception, som en sikker
kontraceptionsmetode ved administration
sammen med lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor kan nedszaette
eksponeringen for hormonel
kontraception, hvilket kan nedszette
virkningen.

Immunosupprimerende midler:

ciclosporin, everolimus,
sirolimus, tacrolimus
(anvendes efter
organtransplantation)

— LUM, IVA

| ciclosporin,

Administration af lumacaftor/ivacaftor

everolimus, sammen med disse
sirolimus, immunosupprimerende midler anbefales
tacrolimus ikke. Lumacaftor/ivacaftor vil nedsztte
Da CYP3A eksponeringen for disse
induceres af LUM | immunosupprimerende midler, hvilket
kan nedsette virkningen af dem.
Anvendelsen af lumacaftor/ivacaftor til
organtransplanterede patienter er ikke
blevet undersegt.
Protonpumpehzemmere:
esomeprazol, lansoprazol, | < LUM, IVA

omeprazol

| esomeprazol,
lansoprazol,
omeprazol

Da CYP3A/2C19
induceres af LUM

En hgjere dosis af disse
protonpumpeha@mmere kan vare
pakravet for at opnéd den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for disse
protonpumpehammere, hvilket kan
nedsatte virkningen.

Naturlaegemidler:

44




Klasse af samtidige

leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar

prikbladet perikon <~ LUM Administration af lumacaftor/ivacaftor

(Hypericum perforatum) | IVA sammen med prikbladet perikon
Da CYP3A anbefales ikke. Eksponeringen for
induceres af ivacaftor vil vaere nedsat, hvilket kan
prikbladet perikon | reducere virkningen af

lumacaftor/ivacaftor.

Anden samtidig medicin m

ed Kklinisk relevans

Antiarytmika:
digoxin «— LUM, IVA
1 eller | digoxin Serumkoncentrationen af digoxin ber
Pé grund af den overvages, og dosis ber titreres for at
mulige induktion opna den gnskede kliniske virkning.
eller heemning af Lumacaftor/ivacaftor kan endre
P-gp eksponeringen for digoxin.
Antikoagulantia:
dabigatran « LUM, IVA
1 eller | dabigatran | Der ber ivaerksattes passende klinisk
Pé grund af den overvagning ved administration sammen
mulige induktion med lumacaftor/ivacaftor. En
eller heemning af dosisjustering af dabigatran kan vaere
P-gp pakravet for at opnéd den enskede
kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan @ndre eksponeringen for dabigatran.
warfarin < LUM, IVA
1 eller | warfarin Den internationale normaliserede ratio
Da CYP2C9 (INR) ber overvéges, nér det er
muligvis induceres | nedvendigt at administrere warfarin
eller hemmes af sammen med lumacaftor/ivacaftor.
LUM Lumacaftor/ivacaftor kan @ndre
eksponeringen for warfarin.
Antidepressiva:
citalopram, escitalopram, « LUM, IVA
sertralin
| citalopram, Det kan veere nedvendigt med en hejere
escitalopram, dosis af disse antidepressiva for at opna
sertralin den gnskede kliniske virkning.
Da CYP3A/2C19 Lumacaftor/ivacaftor kan nedszaette
induceres af LUM | eksponeringen for disse antidepressiva,
hvilket kan nedsatte virkningen.
bupropion < LUM, IVA
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Klasse af samtidige

leegemidler:

Navn pa det aktive stof Virkning Klinisk kommentar
| bupropion En hgjere dosis af bupropion kan vere
Da CYP2B6 pakravet for at opnéd den enskede

induceres af LUM | kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for
bupropion, hvilket kan nedsatte

virkningen.
Kortikosteroider, systemiske:
methylprednisolon, < LUM, IVA
prednison
| methyl- Det kan veere ngdvendigt med en hgjere
prednisolon, dosis af disse systemiske kortikosteroider
prednison for at opna den enskede kliniske
Da CYP3A virkning. Lumacaftor/ivacaftor kan

induceres af LUM | nedsette eksponeringen for
methylprednisolon og prednison, hvilket
kan nedsette virkningen.

H2-blokkere:

ranitidin «— LUM, IVA
1 eller | ranitidin En dosisjustering af ranitidin kan vere
Pé grund af den pakraevet for at opna den enskede
mulige induktion kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
eller heemning af kan endre eksponeringen for ranitidin.
P-gp

Orale hypoglykamiske midler:

repaglinid < LUM, IVA
| repaglinid En hgjere dosis af repaglinid kan vaere

Da CYP3A/2C8 pakravet for at opnéd den enskede
induceres af LUM | kliniske virkning. Lumacaftor/ivacaftor
kan nedsette eksponeringen for
repaglinid, hvilket kan nedsatte
virkningen.

Bemark: 1 = forhgjelse, | = reduktion, <> = ingen @ndring, LUM = lumacaftor, IVA = ivacaftor.
* Baseret pa kliniske interaktionsstudier. Alle andre viste interaktioner er forventede.

Falsk positive urintests for THC
Der har veret rapporter om falsk positive urin-screeningstests for tetrahydrocannabinol (THC) hos
patienter, der fik Orkambi. Der ber overvejes en alternativ bekreftelsesmetode til at verificere

resultaterne.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data (mindre end 300 gravide forsegspersoner) fra anvendelse af
lumacaftor/ivacaftor til gravide kvinder. Dyreforseg med lumacaftor og ivacaftor indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar udviklings- og reproduktionstoksicitet,
hvorimod der blev bemarket virkninger med ivacaftor alene ved doser, der var toksiske for
moderdyret (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber lumacaftor/ivacaftor undgés under graviditeten,
medmindre moderens kliniske tilstand kraeever behandling med lumacaftor/ivacaftor.

Amning

Begrensede data viser, at ivacafter og lumacaftor udskilles i human melk. En risiko for
nyfadte/spaedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling skal ophare,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
kvinden.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om lumacaftors og/eller ivacaftors virkning pé fertilitet. Lumacaftor
havde ingen virkning pa indeksveerdier for fertiliteten og reproduktionsevnen hos han- og hunrotter.
Ivacaftor heemmede indeksvaerdier for fertiliteten og reproduktionsevnen hos han- og hunrotter (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Ivacaftor, som er en af de aktive komponenter i Orkambi, pévirker evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner i mindre grad. Ivacaftor kan forarsage svimmelhed (se pkt. 4.8).

Patienter, der oplever svimmelhed, mens de tager Orkambi, ber rades til ikke at fore motorkeretoj eller
betjene maskiner, for symptomerne klinger af.

4.8 Bivirkninger

Oversigt af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger er dyspne (14,0 %), diarré (11,0 %) og kvalme (10,2 %).

Alvorlige bivirkninger omfattede lever- og galdevejshandelser, f.eks. transaminaseforhgjelser (0,5 %),
kolestatisk hepatitis (0,3 %) og hepatisk encefalopati (0,1 %).

Skema over bivirkninger

Bivirkninger identificeret fra de 24-ugers, placebokontrollerede fase Ill-studier (studie 809-103 og
809-104) hos patienter i alderen 12 ar og ldre, og fra et 24-ugers, placebokontrolleret studie hos
patienter i alderen 6 til under 12 ér (studie 809-109), som er homozygote med hensyn til F508del-
mutationen i CFTR-genet, vises i tabel 5 og er opstillet pr. systemorganklasse og hyppighed.
Bivirkninger, der er observeret med ivacaftor alene, er ogsa angivet i tabel 5. Bivirkningerne er
klassificeret i henhold til MedDRA hyppighedsklassifikationen: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), og ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de forhdndenvearende
data).
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Tabel 5: Bivirkninger hos patienter behandlet med lumacaftor/ivacaftor og hos patienter
behandlet med ivacaftor alene

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Infektioner og parasitaere meget Nasofaryngitis™*
sygdomme almindelig
almindelig Infektion i de gvre luftveje, rhinitis
Psykiske forstyrrelser ikke kendt Depression
Vaskulare sygdomme ikke Hypertension
almindelig
Nervesystemet meget Hovedpine, svimmelhed*
almindelig
ikke Hepatisk encefalopati’
almindelig
Qre og labyrint almindelig Oresmerter*, gregener®, tinnitus*, hyperaemi i
trommehinden*, vestibulaer sygdom*
ikke Propper 1 grerne*
almindelig
Luftveje, thorax og meget Tilstoppet naese, dyspng, produktiv hoste, aget
mediastinum almindelig spytproduktion
almindelig Unormal respiration, orofaryngeale smerter,
tilstoppede bihuler*, rhinorré, faryngealt
erytem*, bronkospasme
Mave-tarm-kanalen meget Abdominalsmerter*, gvre abdominalsmerter,
almindelig diarré, kvalme
almindelig Flatulens, opkastning
Lever og galdeveje almindelig Transaminaseforhgjelser
ikke Kolestatisk hepatitis}
almindelig
Hud og subkutane vaev almindelig Udsleet
Det reproduktive system og | almindelig Uregelmaessig menstruation, dysmenorre¢,
mammae metroragi, knude i brystet*
ikke Menoragi, amenorré, polymenorré,
almindelig brystbeteendelse*, gynaeekomasti*, sygdom i
brystvorter*, smerter i brystvorter*,
oligomenorré
Undersagelser meget Bakterier i sputum*
almindelig
almindelig Forhgjet niveau af kreatinphosphokinase i
blodet
ikke Forhgjet blodtryk
almindelig

* Bivirkninger og hyppigheder observeret hos patienter i kliniske studier med ivacaftormonoterapi.

T 1 patient ud af 738
1 2 patienter ud af 738

Sikkerhedsdata fra 1029 patienter i alderen 12 &r og @ldre, som var homozygote for F508del-
mutationen i CFTR-genet, i behandling med lumacaftor/ivacaftor i op til yderligere 96 uger i det
langvarige rolloverstudie af sikkerhed og virkning (studie 809-105) svarede til de 24-ugers,
placebokontrollerede studier (se pkt. 5.1).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hepatobilicere bivirkninger
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I lobet af studie 809-103 og 809-104 var forekomsten af maksimale transaminaseniveauer (ALAT
eller ASAT) > 8,>5 o0g >3 x ULN 0,8 %, 2,0 % og 5,2 % samt 0,5 %, 1,9 % og 5,1 % hos hhv.
Lumacaftor/ivacaftor- og placebobehandlede patienter. Forekomsten af transaminaserelaterede
bivirkninger var 5,1 % og 4,6 % hos hhv. Lumacaftor/ivacaftor-behandlede patienter og patienter, der
fik placebo. Syv patienter, der fik lumacaftor/ivacaftor, havde leverrelaterede alvorlige bivirkninger
med forhgjede transaminaser, herunder 3 med samtidigt forhgjet totalt bilirubin. Efter seponering af
lumacaftor/ivacaftor vendte leverfunktionsprever tilbage til baseline, eller de blev betydeligt forbedret
hos alle patienter (se pkt. 4.4).

Blandt 7 patienter med eksisterende cirrose og/eller hypertension i vena porta, der fik
lumacaftor/ivacaftor i de placebokontrollerede fase IlI-studier, blev der observeret forverret
leverfunktion med eget ALAT, ASAT, bilirubin og leverencefalopati hos en patient. Heendelsen
opstod inden for 5 dage efter doseringen blev startet og gik vaek efter seponering af
lumacaftor/ivacaftor (se pkt. 4.4).

Tilfeelde af dekompenseret leverfunktion, herunder leversvigt der forte til deden, er blevet rapporteret
efter markedsforing hos CF-patienter, der havde eksisterende cirrose med portal hypertension og blev
behandlet med lumacaftor/ivacaftor (se pkt. 4.4).

Respiratoriske bivirkninger

I lobet af studie 809-103 og 809-104 var forekomsten af bivirkninger i respirationssystemet (f.eks.
brystgener, dyspng, bronkospasme og unormal respiration) 26,3 % hos patienter i behandling med
lumacaftor/ivacaftor sammenlignet med 17,0 % hos patienter, der fik placebo. Forekomsten af disse
bivirkninger var mere almindelig for patienter med en lavere FEV for behandling. Ca. Tre-fjerdedele
af bivirkningerne begyndte i lobet af den forste behandlingsuge og gik hos de fleste patienter vaek
uden dosisafbrydelse. De fleste haeendelser var lette til moderate 1 svaerhedsgrad, ikke alvorlige, og de
forte ikke til behandlingsseponering (se pkt. 4.4).

I lobet af et 24-ugers, ébent, fase I1Ib klinisk studie (809-011 [del B]) hos 46 patienter i alderen 12 ar
og @ldre med fremskreden lungesygdom (ppFEV: < 40) [gennemsnitlig ppFEV: 29,1 ved baseline
(interval: 18,3 til 42,0)] var forekomsten af respiratoriske bivirkninger 65,2 %. I undergruppen med
28 patienter, der blev startet pa den fulde dosis af lumacaftor/ivacaftor (2 tabletter hver 12. time), var
forekomsten 71,4 %, og hos de 18 patienter, der blev startet pa en reduceret dosis af
lumacaftor/ivacaftor (1 tablet hver 12. time i op til 2 uger og derefter gget til den fulde dosis), var
forekomsten 55,6 %. Ud af de patienter, der blev startet pa den fulde dosis af lumacaftor/ivacaftor,
havde 1 patient en alvorlig respiratorisk bivirkning, 3 patienter fik efterfolgende deres dosis nedsat, og
3 patienter seponerede behandlingen. Ingen alvorlige respiratoriske bivirkninger, dosisreduktioner
eller seponeringer blev observeret hos patienter, der blev startet pa den halve dosis (se pkt. 4.4).

Menstruationsforstyrrelser

I lgbet af studie 809-103 og 809-104 var forekomsten af kombinerede menstruationsforstyrrelser
(amenorré, dysmenorré, menoragi, uregelmaessig menstruation, metroragi, oligomenorré og
polymenorré) 9,9 % hos lumacaftor/ivacaftor-behandlede kvindelige patienter og 1,7 % hos
placebobehandlede kvinder. Disse menstruationshaendelser opstod hyppigere hos en undergruppe af
kvindelige patienter, der tog hormonal kontraception (25,0 %), versus patienter, der ikke tog hormonal
kontraception (3,5 %) (se pkt. 4.5). De fleste af disse reaktioner var lette til moderate i svaerhedsgrad
og ikke alvorlige. Hos lumacaftor/ivacaftor-behandlede patienter gik ca. To-tredjedele af disse
reaktioner vk, og medianvarigheden var 10 dage.

Forhajet blodtryk
I lobet af studie 809-103 og 809-104 blev der rapporteret bivirkninger med relation til forhejet

blodtryk (f.eks. hypertension, forhgjet blodtryk) hos 0,9 % (7/738) af patienterne i behandling med
lumacaftor/ivacaftor og ikke hos nogen patienter, der fik placebo.
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Hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor (gennemsnit ved baseline 114 mmHg systolisk og
69 mmHg diastolisk) var den maksimale forhgjelse fra baseline i gennemsnitligt systolisk og diastolisk
blodtryk hhv. 3,1 mmHg og 1,8 mmHg. Hos patienter, der fik placebo (gennemsnit ved baseline

114 mmHg systolisk og 69 mmHg diastolisk), var den maksimale forhgjelse fra baseline i
gennemsnitligt systolisk og diastolisk blodtryk hhv. 0,9 mmHg og 0,9 mmHg.

Andelen af patienter, der oplevede et systolisk blodtryk > 140 mmHg eller et diastolisk blodtryk
> 90 mmHg ved mindst to malinger, var hhv. 3,4 % og 1,5 % hos patienter i behandling med

lumacaftor/ivacaftor, sammenlignet med 1,6 % og 0,5 % hos patienter, der fik placebo (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Sikkerhedsdata for lumacaftor/ivacaftor blev evalueret hos 46 patienter i alderen 1 til under 2 &r
(studie 809-122), 60 patienter i alderen 2 til 5 ar (studie 809-115), 161 patienter i alderen 6 til under
12 ar (studie 809-011 og 809-109) og hos 194 patienter i alderen 12 til 17 ar med CF, som er
homozygote med hensyn til F508del-mutationen, og som fik lumacaftor/ivacaftor i kliniske studier.
Patienter i alderen 12 til 17 &r var inkluderet i studie 809-103 og 809-104.

Den samlede sikkerhedsprofil hos disse padiatriske patienter svarer generelt til profilen hos voksne
patienter. Fa udvalgte bivirkninger rapporteres specifikt for den padiatriske population.

Data for langtidssikkerheden fra et 96-ugers rollover-forlangelsesstudie hos 57 patienter i alderen 2 ér
og ®ldre, som var homozygote for F508del-mutation i CFTR-genet, svarede generelt til det 24-ugers
udgangsstudie hos patienter i alderen 2 til 5 ar (studie 809-115) og sikkerhedsdata hos patienter i
alderen 6 til under 12 ar.

Data for langtidssikkerheden fra et 96-ugers rollover-forlengelsesstudie hos 239 patienter i alderen
6 ar og @ldre, som var homozygote for F508del-mutation i CFTR-genet (studie 809-110), svarede
generelt til de 24-ugers udgangsstudier hos patienter i alderen 6 til under 12 ar (studie 809-011 og
studie 809-109).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger for paediatriske patienter i alderen 1 til under 12 ar

Hepatobilicere bivirkninger

I lobet af det 24-ugers, abne, fase III kliniske studie hos 58 patienter i alderen 6 til under 12 ar

(studie 809-011) var forekomsten af maksimale transaminaseniveauer (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 og
>3 x ULN 5,3 %, 8,8 % og 19,3 %. Ingen patienter havde totale bilirubinniveauer > 2 x ULN.
Doseringen med lumacaftor/ivacaftor blev opretholdt eller genoptaget med succes efter atbrydelse hos
alle patienter med transaminaseforhgjelser undtagen hos 1 patient, der seponerede behandlingen.

I lobet af det 24-ugers, placebokontrollede fase III kliniske studie hos 204 patienter i alderen 6 til
under 12 ar (studie 809-109), var forekomsten maksimale transaminaseniveauer (ALAT eller ASAT)
>8,>50g>3x ULN 1,0 %, 4,9 % og 12,6 % hos patienter, der fik lumacaftor/ivacaftor, og 2,0 %,
3,0 % og 7,9 % hos placebobehandlede patienter. Ingen patienter havde totale bilirubinniveauer

> 2 x ULN. To patienter i lumacaftor/ivacaftor-gruppen og to patienter i placebogruppen seponerede
behandlingen pé grund af transaminaseforhgjelser.

I lobet af det 24-ugers, abne, fase III kliniske studie hos 60 patienter i alderen 2 til 5 ar (studie 809-
115) var forekomsten af maksimale transaminaseniveauer (ALAT eller ASAT) > 8,> 5 og >3 x ULN
hhv. 8,3 % (5/60), 11,7 % (7/60) og 15,0 % (9/60). Ingen patienter havde totale bilirubinniveauer

> 2 x ULN. 3 patienter fik seponeret behandlingen med lumacaftor/ivacaftor pa grund af
transaminaseforhgjelser.

I lgbet af det 24-ugers, abne fase 111 kliniske studie hos 46 patienter i alderen 1 til under 2 ar
(studie 809-122) var forekomsten af maksimale transaminaseniveauer (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 og
>3 x ULN hhv. 2,2 % (1/46), 4,3 % (2/46) og 10,9 % (5/46). Ingen patienter havde totale
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bilirubinniveauer > 2 x ULN. En patient fik seponeret behandlingen med lumacaftor/ivacaftor pa
grund af transaminaseforhgjelser.

Respiratoriske bivirkninger

I lobet af det 24-ugers, abne, fase III kliniske studie (studie 809-011) hos 58 patienter i alderen 6 til
under 12 ar (gennemsnitlig ppFEV, ved baseline var 91,4) var forekomsten af respiratoriske
bivirkninger 6,9 % (4/58).

I lgbet af det 24-ugers, placebokontrollerede fase I1I kliniske studie (studie 809-109) hos patienter i
alderen 6 til under 12 ar (gennemsnitlig ppFEV ved baseline var 89,8) var forekomsten af
respiratoriske bivirkninger 18,4 % hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor og 12,9 % hos
placebopatienter. En reduktion i ppFEV, ved start af behandlingen blev observeret under serier af
spirometrimalinger efter dosering. Den absolutte @ndring fra preedosis til 4 til 6 timers postdosis

var -7,7 pa dag 1 og -1,3 pa dag 15 hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor. Reduktionen
postdosis var vek ved uge 16.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes ingen specifikt antidot mod en overdosis af lumacaftor/ivacaftor. Behandling af en
overdosis bestér af generel stottebehandling, herunder overvégning af vitale tegn og observation af
patientens kliniske status.

Bivirkninger, der opstod med en gget forekomst pad >5 % i den supraterapeutiske doseringsperiode,
sammenlignet med den terapeutiske dosisperiode var hovedpine, generaliseret udslat og forhgjet
transaminase.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod sygdomme i respirationssystemet, ATC-kode:
R07AX30

Virkningsmekanisme

CFTR-proteinet er en chloridkanal, der findes pa overfladen af epitelceller i flere organer. F508del-
mutationen pavirker CFTR-proteinet pa flere méader, primaert ved at forarsage en defekt i
celleprocesser og stremninger, som reducerer maengden af CFTR pa celleoverfladen. Den lille
mangde F508del-CFTR, der nar til celleoverfladen, har en lav sandsynlighed for, at kanalen er aben
(defekt gating af kanalen). Lumacaftor er et CFTR-korrigerende stof, der virker direkte pa
F508del-CFTR for at forbedre celleprocesser og stramninger, og derved @ge mangden af funktionelt
CFTR pa celleoverfladen. Ivacaftor er en CFTR-potentiator, der faciliterer en gget chloridtransport
ved at potensere sandsynligheden for, at kanalen er dben (eller gating) for CFTR-proteinet pa
celleoverfladen. Den kombinerede virkning af lumacaftor og ivacaftor er en sget maengde og funktion
af F508del-CFTR pa celleoverfladen, hvilket farer til en gget transport af chloridioner. Den ngjagtige
mekanisme, hvorved lumacaftor forbedrer celleprocesser og stremninger for F508del-CFTR, og
ivacaftor potenserer F508del-CFTR, er ukendt.
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Farmakodynamisk virkning

Virkning pd chloridindholdet i sved

Zndringer i chloridindholdet i sved som respons pa lumacaftor alene eller i kombination med
ivacaftor blev evalueret i et dobbeltblindet, placebokontrolleret, fase II klinisk studie med patienter
med CF i alderen 18 ar og @ldre. I dette studie gennemferte 10 patienter (som var homozygote med
hensyn til F508del-CFTR-mutationen) dosering med lumacaftor alene 400 mg hver 12. time i 28 dage,
efterfulgt af tilfojelse af ivacaftor 250 mg hver 12. time 1 yderligere 28 dage, og 25 patienter
(homozygote eller heterozygote med hensyn til F508del) gennemforte dosering med placebo.
Forskellen i behandling mellem lumacaftor 400 mg hver 12. time alene og placebo evalueret som en
gennemsnitlig eendring i chloridindholdet i sved fra baseline til dag 28 var statistisk signifikant

pa -8,2 mmol/l (95 % CI: -14, -2). Forskellen i behandling mellem kombinationen af lumacaftor

400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time og placebo evalueret som en gennemsnitlig @ndring i
chloridindholdet i sved fra baseline til dag 56 var statistisk signifikant pa -11 mmol/l (95 %

CI: -18, -4).

I studie 809-109 hos patienter, der var homozygote for F508del-CFTR-mutationen, i alderen 6 til
under 12 ar var behandlingsforskellen (mindste kvadraters (least square, LS) gennemsnit) i
chloridindholdet i sved for den absolutte @ndring ved uge 24 sammenlignet med placebo -24,9 mmol/l
(nominel P < 0,0001). Behandlingsforskellen (LS gennemsnit) i chloridindholdet i sved for den
gennemsnitlige absolutte endring ved dag 15 og ved uge 4 sammenlignet med placebo

var -20,8 mmol/l (95 % CI: -23,4, -18,2; nominel P < 0,0001).

I studie 809-115 hos patienter, der var homozygote for F508del-CFTR-mutationen, i alderen 2 til 5 ar,
var den gennemsnitlige absolutte endring i gruppen i chloridindholdet i sved fra baseline ved

uge 24 -31,7 mmol/l (95 % CI: -35,7, -27,6). Desuden var den gennemsnitlige absolutte a&ndring i
chloridindholdet i sved fra uge 24 ved uge 26 efter den 2-ugers udvaskningsperiode (for at evaluere
responset uden legemiddel) en stigning pa 33,0 mmol/l (95 % CI: 28,9; 37,1; nominel P < 0,0001),
hvilket repraesenterer en tilbagevenden til baseline efter udvaskning af behandlingen. Ved uge 24
havde 16 % af barnene en reduktion i chloridindholdet i sved under 60 mmol/l, og ingen under

30 mmol/l.

I studie 809-122 viste behandlingen med lumacaftor/ivacaftor hos patienter i alderen 1 til under 2 ér,
der var homozygote for /508del-CFTR-mutationen, en reduktion i svedchlorid ved uge 4, som blev
opretholdt til og med uge 24. Den gennemsnitlige absolutte endring fra baseline i svedchlorid ved
uge 24 var -29,1 (13,5) mmol/l (95 % CI: -34,8; -23,4). Desuden var den gennemsnitlige (SD)
absolutte andring i svedchlorid fra uge 24 ved uge 26 efter den 2-ugers udvaskningsperiode 27,3
(11,1) mmol/1 (95 % CI: 22,3; 32,3). Denne sndring repraesenterer en tilbagevenden til baseline efter
udvaskning af behandlingen.

Andringer i FEV,;

Zndringer i ppFEV, som respons pé lumacaftor alene eller i kombination med ivacaftor blev ogsa
evalueret i det dobbeltblindede, placebokontrollerede fase II-studie hos patienter med CF i alderen
18 ar og eldre. Forskellen i behandling mellem Iumacaftor 400 mg hver 12. time alene og placebo
evalueret som en gennemsnitlig endring i ppFEV, var -4,6 procentpoint (95% CI: -9,6, 0,4) fra
baseline til dag 28, 4,2 procentpoint (95% CI: -1,3, 9,7) fra baseline til dag 56 og 7,7 procentpoint
(95% CI: 2,6, 12,8, statistisk signifikant) fra dag 28 til dag 56 (efter tilfejelse af ivacaftor til
lumacaftormonoterapi).

Nedsat puls

I lgbet af de 24-ugers, placebokontrollerede fase IlI-studier blev der observeret en maksimal reduktion
i den gennemsnitlige puls pé 6 slag pr. Minut (bpm) fra baseline pa dag 1 og dag 15 ca. 4 til 6 timer
efter dosering. Efter dag 15 blev pulsen ikke malt i perioden efter dosering i disse studier. Fra uge 4
var &ndringen i gennemsnitlig puls fer doseringen fra 1 til 2 bpm under baseline blandt patienter i
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behandling med lumacaftor/ivacaftor. Procentdelen af patienter med en puls pa < 50 bpm under
behandlingen var 11 % for patienter, der fik lumacaftor/ivacaftor, sammenlignet med 4,9 % for
patienter, der fik placebo.

Hjerteelektrofysiologi

Der blev ikke observeret nogen betydningsfulde sndringer i QTc-intervallet eller blodtrykket i et
grundigt klinisk studie af QT, der evaluerede lumacaftor 600 mg en gang dagligt/ivacaftor 250 mg
hver 12. time og lumacaftor 1000 mg en gang dagligt/ivacaftor 450 mg hver 12. time.

Klinisk virkning og sikkerhed

Studier hos patienter med CF i alderen 12 dr og derover, som er homozygote med hensyn til F508del-
mutationen i CFTR-genet

Lumacaftor/ivacaftors virkning hos patienter med CF, som er homozygote med hensyn til F508del-
mutationen i CFTR-genet, blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
kliniske studier med 1108 klinisk stabile patienter med CF, hvor 737 patienter blev randomiseret til og
doseret med lumacaftor/ivacaftor. Patienter i begge studier blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til at f4
lumacaftor 600 mg en gang dagligt/ivacaftor 250 mg hver 12. time, lumacaftor 400 mg hver

12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time eller placebo. Patienterne tog studieleegemidlet med
fedtholdig mad i 24 uger i tilleeg til deres ordinerede CF-behandlinger (f.eks. bronkodilatatorer,
inhalerede antibiotika, dornase alfa og hypertonisk saltvand). Patienter fra disse studier var egnede til
at overga i et blindet forleengelsesstudie.

Studie 809-103 evaluerede 549 patienter med CF i alderen 12 ar og @ldre (gennemsnitsalder 25,1 ar)
med procent forventet FEV | (ppFEV /) ved screening fra 40-90 (gennemsnitlig ppFEV, 60,7 ved
baseline [interval: 31,1 til 94,0]). Studie 809-104 evaluerede 559 patienter i alderen 12 &r og @ldre
(gennemsnitsalder 25,0 ar) med ppFEV, ved screening fra 40-90 (gennemsnitlig ppFEV; 60,5 ved
baseline [interval: 31,3 til 99,8]). Patienter med tidligere kolonisering af organismer som Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa eller Mycobacterium abscessus, eller som havde 3 eller flere
unormale leverfunktionspraver (ALAT, ASAT, AP, GGT >3 gange ULN eller totalt bilirubin

>2 gange ULN), blev ekskluderet.

Det primaere endepunkt for virkning var i begge studier den absolutte eendring fra baseline i ppFEV,
ved uge 24. Andre virkningsvariable omfattede en relativ eendring fra baseline i ppFEV|, absolut
@ndring fra baseline i BMI, absolut endring fra baseline i CFQ-R respiratorisk domene, andelen af
patienter, der opnéede en > 5 % relativ endring fra baseline i ppFEV, ved uge 24, samt antallet af
lungeforveerringer (herunder hospitalskraevende eller med behov for behandling med i.v. antibiotika)
til og med uge 24.

I begge studier forte behandlingen med lumacaftor/ivacaftor til en statistisk signifikant forbedring i
ppFEV (se tabel 6). Der opstod hurtigt en gennemsnitlig forbedring i ppFEV, (dag 15), som varede
ved i lebet af hele den 24-ugers behandlingsperiode. Ved dag 15 var behandlingsforskellen mellem
lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time og placebo for den gennemsnitlige absolutte
endring (95 % CI) i ppFEV, fra baseline 2,51 procentpoint i de samlede studier 809-103 og 809-104
(P <0,0001). Der blev observeret forbedringer i ppFEV, uanset alder, sygdommens svarhedsgrad,
kon og geografisk omréade. Fase Ill-studier af lumacaftor/ivacaftor omfattede 81 patienter med ppFEV,
< 40 ved baseline. Forskellen i behandlingen i denne undergruppe svarede til den observerede forskel
hos patienter med ppFEV, >40. Ved uge 24 var behandlingsforskellen mellem lumacaftor

400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time og placebo for den gennemsnitlige absolutte endring (95 %
CI) i ppFEV, fra baseline i de samlede studier 809-103 og 809-104 3,39 procentpoint (P = 0,0382) for
patienter med ppFEV, <40 og 2,47 procentpoint (P < 0,0001) for patienter med ppFEV, > 40.

53



Tabel 6: Oversigt over primaere og vigtigste sekundaere udfald i studie 809-103 og studie 809-

104*
Studie 809-103 Studie 809-104 Samlet (studie 809-103
og studie 809-104)
LUM 400 mg LUM 400 mg
LUM 400 mg hver hver
Placebo |hver 12. t/IVA |Placebo Placebo
— _ 12. t/IVA _ 12. t/IVA
(n=184 | 250 mg hver |(n=187 (n=371
) 12.¢ ) 250 mg hver ) 250 mg hver
(n= i82) 12.t 12.t
(n=187) (n =369)
Absolut | Behandlin | 2,41 - 2,65 - 2,55
?endrmg gs-forskel (P =0,0003)" (P=0,0011)f (P <0,0001)
i
ppFEV, .
ved Zndring -0,73 1,68 -0,02 .63 -0,39 216
uge24 | indenfor J(PZ0.21 1 5 5057y | (P09 p 90001y [P =03 | p<0,0001)
ge : = 1) ’ < ) ’ < )
(procent | gruppen | 68) 730) 494)
point)
Relativ Behandlin B 4,15 B 4,69 B 4.4
eendring | gs-forskel (P =0,0028)7 (P =0,0009)" (P <0,0001)
i
ppFEV; ZAndring -0,85 33 0,16 485 -0,34 41
ved inden for |(P=0,39 N (P=0,8 ’ (P=0,6 ’
uge 24 aruppen 34) (P=0,0011) 793) (P <0,0001) 375) (P <0,0001)
(%)
Absolut Behandlin B 0,13 B 0,36 B 0,24
@ndring | gs-forskel (P =0,1938) (P <0,0001) (P =0,0004)
i BMI
ved ZEndring | 0,19 0.3 0,07 0.43 0,13 037
inden for | (P=0,00 ’ (P=0,2 ’ (P=0,0 ’
uge 24 65 (P <0,0001) 892) (P <0,0001) 066) (P <0,0001)
(kg /ml) gruppen )
Absolut Behandlin B 1,5 B 2.9 B 2,2
endring | gs-forskel (P=0,3569) (P=0,0736) (P=0,0512)
i
CFQ-R-
score i
respirato | /Endring 1,1 26 2,8 57 1,9 41
risk inden for |(P=0,34 7 (P=0,0 ’ (P=0,0 ’
domsene aruppen 23) (P =0,0295) 152) (P <0,0001) 213) (P <0,0001)
ved
uge 24
(point)
Andel % 25 % 32% 26 % 41 % 26 % 37 %
patienter
med
>5 %
relativ
sndring ~ B 1,43 3 1,90 B 1,66
i Odds ratio (P =0,1208) (P = 0,0032) (P =0,0013)
ppFEV,
ved
uge 24
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Studie 809-103 Studie 809-104 Samlet (studie 809-103
og studie 809-104)
T N e M S
Placebo |hver 12. t/IVA |Placebo Placebo
12. t/IVA 12. t/IVA
(n=184 | 250 mg hver |(n=187 (n=371
250 mg hver 250 mg hver
) 12.t ) )
(n=182) 12.t 12.t
(n=187) (n =369)
Antal Antal
lunge- | hendelser |, 139 251
forveerri (hyé)plghe (1.07) 73 (0,71) (1.18) 79 (0,67) (1.14) 152 (0,70)
. pr.
nger til
oo med 48 uger)
uge 24 Rate ratio — 0,66 — 0,57 — 0,61
(P=0,0169) (P =0,0002) (P <0,0001)

*I hvert studie blev der udfert en hierarkisk testprocedure inden for hver arm med aktiv behandling for primeere og
sekundare endepunkter vs. Placebo, ved hvert trin var P <0,0250 og alle tidligere tests, som ogsa opfyldte dette
signifikansniveau, pakravet for statistisk signifikans.

TIndikerer bekreftet statistisk signifikans i den hierarkiske testprocedure.

Ved uge 24 var andelen af patienter, som var fri for lungeforverringer, signifikant hejere for patienter
i behandling med lumacaftor/ivacaftor, sammenlignet med placebo. I den samlede analyse var
forholdet mellem hyppigheden (rate ratio) af forvaerringer til og med uge 24 hos personer i behandling
med lumacaftor/ivacaftor (lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg hver 12. time, n = 369) 0,61

(P <0,0001), hvilket udger en reduktion pa 39 % i forhold til placebo. Hyppigheden af haendelser pr.
Ar, annualiseret til 48 uge, var 0,70 i gruppen med lumacaftor/ivacaftor og 1,14 i placebogruppen.
Behandlingen med lumacaftor/ivacaftor reducerede risikoen for hospitalskraevende forverringer
betydeligt versus placebo med 61 % (rate ratio = 0,39, P < 0,0001, hyppigheden af handelser pr.

48 uger 0,17 for lumacaftor/ivacaftor og 0,45 for placebo) og reducerede forvarringer, der kreevede
behandling med intravengst antibiotika med 56 % (rate ratio = 0,44, P < 0,0001, hyppigheden af
handelser pr. 48 uger 0,25 for lumacaftor/ivacaftor og 0,58 for placebo). Disse resultater blev ikke
anset for at vere statistisk signifikante inden for rammerne af testhierarkiet for de enkelte studier.

Langvarigt rollover-studie af sikkerhed og virkning

Studie 809-105 var et fase III multicenter-rollover forleengelsesstudie med parallelle grupper hos
patienter med CF, der omfattede patienter i alderen 12 ar og @ldre fra studie 809-103 og studie 809-
104. Dette forlengelsesstudie var udformet til at evaluere sikkerheden og virkningen af langvarig
behandling med lumacaftor/ivacaftor. Ud af de 1108 patienter, der fik en af behandlingerne i

studie 809-103 eller studie 809-104, blev 1029 (93 %) doseret og fik aktiv behandling (lumacaftor
600 mg en gang dagligt/ivacaftor 250 mg hver 12. time eller lumacaftor 400 mg hver

12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time) i studie 809-105 i op til yderligere 96 uger (dvs. Op til i alt
120 uger). Den primere virkningsanalyse for dette forlaengelsesstudie inkluderede data op til uge 72
fra studie 809-105 med en folsomhedsanalyse, der inkluderede data op til uge 96 fra studie 809-105.

Patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor i studie 809-103 eller studie 809-104 viste en
virkning, der blev opretholdt i forhold til baseline efter yderligere 96 uger gennem hele studie 809-
105. For patienter, som overgik fra placebo til aktiv behandling, blev der observeret &ndringer som
dem, der blev observeret hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor i studie 809-103 eller
studie 809-104 (se tabel 6). Resultater fra studie 809-105 er vist i figur 1 og tabel 7.
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Figur 1. Absolut &endring fra baseline i procent forventet FEV, ved hvert besagt
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Tabel 7: Langtidsvirkning af lumacaftor/ivacaftor i studie 809-105*

Placebo/LUM 400 mg hver 12. time/IVA 250 mg hver 12. time
Placebo

Uge 84

Uge 96

Placebo, overgik til
lumacaftor 400 mg hver

12. time/ lumacaftor 400 mg hver 12. time/
ivacaftor 250 mg hver 12. time ivacaftor 250 mg hver 12. time
(n=176)** (n=369)t
LS (least LS (least
Gennem| squares) squares)

Baseline og snit gennemsnit P- Gennem- | gennemsnit
endepunkt (SD) 95 % CI) veerdi | snit (SD) | (95 % CI) P-veerdi
Baseline ppFEV i (?gzg) (?gf)
Absolut ndring fra baseline ppFEV; (procentpoint)

(n=134) (n=273)
Forlangelsesuge 72 1,5 0,0254 0,5 0,2806

(0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
Forlangelsesuge 96 (n=175) 0,3495 (n=147) 0,4231

0,8 0,5

(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
Relativ eendring fra baseline ppFEV: (%)

(n=134) (n=273)
Forlangelsesuge 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074

(0,2;5,0) (-0,3; 3,2)

(n=75) (n=147)

Forlangelsesuge 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372

(-1,7; 3,9) (-0,8; 3,3)
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Placebo, overgik til
lumacaftor 400 mg hver

12. time/

ivacaftor 250 mg hver 12. time

lumacaftor 400 mg hver 12. time/
ivacaftor 250 mg hver 12. time

(n =176)** (n=369)t
LS (least LS (least
Gennem| squares) squares)
Baseline og snit gennemsnit P- Gennem- | gennemsnit
endepunkt (SD) 95 % CI) veerdi | snit (SD) | (95 % CI) P-veerdi
Baseline BMI 20,9 21,5 (3,0)
(kg/m?)} 2.8)
Absolut endring fra baseline i BMI (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Forlaengelsesuge 72 0,62 < 0,000 0,69 <0,0001
(0,45; 0,79) 1 (0,56; 0,81)
(n=80) (n=155)
Forlaengelsesuge 96 0,76 < 0,000 0,96 <0,0001
(0,56; 0,97) 1 (0,81; 1,11)
Baseline CFQ-R- 70,4 68,3
score for (18,5) (18,0)
respiratorisk
domeene (point)}
Absolut zndring i CFQ-R-score for respiratorisk domgene (point)
(n=135) (n=269)
Forlangelsesuge 72 3,3 0,0124 5,7 <0,0001
(0,7;5,9) (3.8;7,5)
(n=281) (n=165)
Forlangelsesuge 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7; 3,6) (1,3; 5,8)
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Placebo, overgik til
lumacaftor 400 mg hver

12. time/ lumacaftor 400 mg hver 12. time/
ivacaftor 250 mg hver 12. time ivacaftor 250 mg hver 12. time
(n=176)** (n=369)+
LS (least LS (least
Gennem| squares) squares)

Baseline og snit gennemsnit P- Gennem- | gennemsnit
endepunkt (SD) 95 % CI) veerdi | snit (SD) | (95 % CI) P-veerdi
Antal lungeforveerringer (haendelser)** { ***
Antal hendelser pr. 0,69 0,65
patientér (95 % CI) (0,56; 0,85) (0,565 0,75)
(hyppighed pr.
48 uger)
Antal haendelser, der 0,30 0,24
kraevede indlaeggelse, (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
pr. patientar (95 % CI)
(hyppighed pr.
48 uger)
Antal handelser, der 0,37 0,32
kravede intravenose (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)
antibiotika, pr.
patientar (95 % CI)
(hyppighed pr.
48 uger)

*T alt 82 % (421 ud af 516 egnede patienter) gennemforte 72 uger af dette studie. 42 % gennemforte 96 uger. Hovedparten af
patienterne udgik af studiet af andre arsager end sikkerhed.

** For patienter, der overgik fra studie 809-103 og 809-104 (gruppen med placebo til lumacaftor/ivacaftor), var den totale
eksponering op til 96 uger. Praesentationen af dosisgruppen med lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver
12. time er i overensstemmelse med den anbefalede dosering.

*** Hyppigheden af heendelser pr. Patientar blev annualiseret til 48 uger.

T For patienter, der overgik fra studie 809-103 og 809-104 (gruppen med lumacaftor/ivacaftor til lumacaftor/ivacaftor), var
den totale eksponering op til 120 uger. Praesentationen af dosisgruppen med lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor
250 mg hver 12. time er i overensstemmelse med den anbefalede dosering.

1 Baseline for placebo, der overgik til lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time, var baseline for
studie 809-105. Baseline for gruppen med lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time var baseline for
studie 809-103 og 809-104.

Studie hos patienter med CF, som er heterozygote med hensyn til F508del-mutationen i CFTR-genet

Studie 809-102 var et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase 11 multicenterstudie af
125 patienter med CF i alderen 18 ar og @ldre, som havde en ppFEV, pa 40-90, og som har F508del-
mutationen pa en allel plus en anden allel med en mutation, som forventes at fore til en manglende
CFTR-produktion eller en CFTR, der ikke responderer pa ivacaftor in vitro.

Patienterne fik enten lumacaftor/ivacaftor (n = 62) eller placebo (n = 63) i tillaeg til deres ordinerede
CF-behandlinger. Det primere endepunkt var en forbedring i lungefunktionen, bestemt ved den
gennemsnitlige absolutte a&ndring fra baseline ved dag 56 i ppFEV. Behandling med
lumacaftor/ivacaftor forte ikke til nogen signifikant forbedring i ppFEV i forhold til placebo hos
patienter med CF, der var heterozygote med hensyn til F508del-mutationen i CFTR-genet (en
behandlingsforskel pa 0,60 [P = 0,5978]) og ingen betydelige forbedringer i BMI eller veaegt (se

pkt. 4.4).
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Pa&diatrisk population

Studier hos patienter med CF i alderen 6 til under 12 dr, som er homozygote med hensyn til
F508del-mutationen i CFTR-genet

Studie 809-109 var et 24-ugers, placebokontrolleret, fase III klinisk studie hos 204 patienter med CF i
alderen 6 til under 12 ar (gennemsnitlig alder 8,8 ar). Studie 809-109 evaluerede personer med et
lungeclearanceindeks (LCl5) >7,5 ved det indledende screeningsbesag (gennemsnit LCI»5 10,28 ved
baseline [interval: 6,55 til 16,38]) og ppFEV| >70 ved screening (gennemsnit ppFEV, 89,8 ved
baseline [interval: 48,6 til 119,6]). Patienterne fik enten lumacaftor 200 mg/ivacaftor 250 mg hver

12. time (n = 103) eller placebo (n = 101) i tillaeg til deres ordinerede behandlinger mod CF. Patienter,
der havde 2 eller flere unormale leverfunktionsprever (ALAT, ASAT, AP, GGT >3 gange ULN) eller
ALAT eller ASAT > 5 gange ULN eller totalt bilirubin > 2 gange ULN, blev ekskluderet.

Det primaere endepunkt for virkning var en absolut @ndring fra baseline i LCl, 5 til og med uge 24.
Vigtigste sekundere endepunkter inkluderede gennemsnitlig absolut sendring fra baseline i
chloridindholdet i sved ved dag 15 og uge 4 og ved uge 24 (se Farmakodynamisk virkning), absolut
@ndring fra baseline i BMI ved uge 24, absolut @&ndring fra baseline i CFQ-R-score i respiratorisk
domeen til og med uge 24. Disse resultater vises i tabel 8 nedenfor:

Tabel 8: Oversigt over primeere og vigtigste sekundzre udfald i studie 809-109

LUM 200 mg/IVA
Placebo
_ 250 mg hver 12. t
(n=101) (n = 103)
Primzert endepunkt
Absolut zndring i . -1,09
lungeclearanceindeks (LCIL,s) | Behandlingsforskel - (P < 0,0001)
fra baseline til og med uge 24 ZEndring inden for 0.08 1,01 (P < 0,000
gruppen (P =0,5390) ’ ’
Vigtigste sekundzere endepunkter*
Absolut zendring i BMI ved ) 0,11
uge 24 (kg/m?) Behandlingsforskel - (P =0,2522)
Zndring inden for 0,27 0,38
gruppen (P =0,0002) (P <0,0001)
Absolut zendring i . 2,5
CFQ-R-score i respiratorisk Behandlingsforskel B (P =0,0628)
domzene til og med uge 24 Zndring inden for 3,0 3,
(point) gruppen (P =10,0035) (P <0,0001)

* Studiet inkluderede de vigtigste sekundaere og andre sekundare endepunkter.

Procent forventet FEV| blev ogsé evalueret som et klinisk meningsfyldt andet sekundaert endepunkt.
Hos patienter i behandling med lumacaftor/ivacaftor var behandlingsforskellen for absolut &ndring i
ppFEV fra baseline til og med uge 24 2,4 (P = 0,0182).

Patienter med CF i alderen 6 ar og @ldre fra studie 809-011 og studie 809-109 blev inkluderet i et
fase 3, multicenter rollover-forlaengelsesstudie (studie 809-110). Dette forlengelsesstudie var designet
til at evaluere sikkerhed og virkning af langvarig behandling med lumacaftor/ivacaftor. Ud af de

262 patienter, der fik behandling i studie 809-011 eller studie 809-109, blev 239 (91 %) doseret og fik
aktiv behandling (patienter i alderen 6 til under 12 &r fik lumacaftor 200 mg hver 12. time/ivacaftor
250 mg hver 12. time, og patienter >12 ar fik lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver
12. time) i forlengelsesstudiet i op til yderligere 96 uger (dvs. Op til i alt 120 uger) (se pkt. 4.8).
Sekundere virkningsresultater og hyppigheden af handelser med lungeforvaerringer pr. Patientér er
vist 1 tabel 9.
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Tabel 9: Langvarig virkning af lumacaftor/ivacaftor i studie 809-110

Overgang fra placebo til Lumacaftor/ivacaftor —
lumacaftor/ivacaftor lumacaftor/ivacaftor
(P-L/T) (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
LS
Baseline og gennemsnit LS gennemsnit
endepunkt Gennemsnit (SD) 95 % CI) Gennemsnit (SD) 95 % CI)
n=101 n=128
Baseline LCI251™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Absolut @endring fra baseline i LCl25
(n=169) (n=288)
Forlengelsesuge 96 -0,86 -0.85
(-1,33; -0,38) (-1,25,-0,45)
n=101 n=161
Baseline BMI 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m?)}
Absolut ndring fra baseline i BMI (kg/m?)
(n=283) (n=130)
Forlengelsesuge 96 2,04 1,78
(1,77;2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Baseline CFQ-R} 77,1 78,5
Respiratorisk (15,5) (14,3)
domaenescore
(point)
Absolut endring i CFQ-R respiratorisk domznescore (point)
(n=065) (n=108)
Forlengelsesuge 96 6,6 7,4
(3,15 10,0) (4.8;10,0)
Antal lungeforvzerringer (hzndelser) (studie 809-109 FAS og ROS)*
n=96 n=103
Antal handelser pr. 0,30 0,45
Patientér (95 % CI) (0,21; 0,43) (0,33;0,61)

*Personer behandlet med placebo i studie 809-109 (n=96), som overgik til aktiv LUM/IVA-behandling i forleengelsesstudiet
(P-L/T). Personer behandlet med LUM/IVA i et af de to udgangsstudier [studie 809-011 (n=49) eller studie 809-109 (n=94)],
som fortsatte aktiv LUM/IVA-behandling i forleengelsen (L/I-L/T).

iBaseline for begge grupper (P-L/I og L/I-L/T) var studie 809-011 og studie 809-109 (udgangsstudiet), baseline og tilherende
n henviser til analysesattet i udgangsstudiet.

**LCI-delstudiet inkluderede 117 personer i L/I-L/I-gruppen og 96 personer i P-L/I-gruppen.

fFAS = fuldstendigt analysesat (n=103) omfatter personer, der fik L/I i studie 809-109 og i studie 809-110, vurderet i lobet
af den kumulative studieperiode for L/I. ROS = rollover-saet (n1=96) inkluderer personer, der fik placebo i studie 809-109 og
L/Ii studie 809-110, vurderet over den aktuelle studieperiode for studie 809-110.

Studie 809-115: Sikkerheds- og tolerabilitetsstudie hos pcediatriske patienter med CF i alderen 2 til
5 ar, som var homozygote for F508del-mutationen i CFTR-genet

Studie 809-115 evaluerede 60 patienter i alderen 2 til 5 ar ved screening (gennemsnitsalder ved
baseline 3,7 ar). I henhold til deres vagt ved screening fik patienterne administreret granulat blandet
med mad hver 12. time i en dosis pa lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg granulat for patienter, der
vejede under 14 kg (n = 19) eller lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg for patienter, der vejede 14 kg
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eller derover (n =41), i 24 uger i tillaeg til deres ordinerede CF-behandlinger. For at evaluere
virkningen uden legemiddel, havde patienten en sikkerhedsopfelgning efter en 2-ugers
udvaskningsperiode.

Sekundere endepunkter omfattede en absolut eendring fra baseline i chloridindholdet i sved ved

uge 24, og en absolut endring i chloridindholdet i sved fra uge 24 ved uge 26 (se Farmakodynamisk
virkning) samt endepunkterne anfort i tabel 10. Den kliniske relevans af sterrelsesordenen af disse
@ndringer hos bern i alderen 2 til 5 &r med cystisk fibrose er ikke blevet helt klarlagt ved behandling i
leengere tid.

Tabel 10: Oversigt over sekundaere udfald i studie 809-115

Sekundaere endepunkter* LUM/IVA
Absolut @ndring fra baseline i kropsmasseindeks (BMI) n=>57
0,27
95 % CI: 0,07; 0,47; P = 10,0091
Absolut &ndring fra baseline i BMI-for-alder z-score n=>57
0,29
95 % CI: 0,14; 0,45; P = 0,0003
Absolut &ndring fra baseline i vaegt (kg) n=>57
1,4
95 % CI: 1,2; 1,7; P <0,0001
Absolut @ndring fra baseline i1 vaegt-for-alder z-score n=157
0,26
95 % CI: 0,15; 0,38; P < 0,0001
Absolut endring fra baseline i hgjde (cm) n=>57
3,6
95 % CI: 3,3; 3,9; P <0,0001
Absolut @ndring fra baseline i hgjde-for-alder z-score n=>57
0,09
95 % CI: 0,02; 0,15; P =0,0104
Absolut endring fra baseline i feekal elastase-1 (FE-1)- n=35
niveauer (ng/g)” 52,6
95 % CI: 22,5; 82,7, P=0,0012
LCIz,s n=17
-0,58

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

Bemark: P-vardierne i tabellen er nominelle.
* For de anferte endepunkter er den absolutte &ndring fra baseline den gennemsnitlige absolutte &ndring
fra baseline ved uge 24.

** Alle patienter havde pankreasinsufficiens ved baseline. Tre af de 48 patienter, som havde fzkale elastase-1-verdier
<100 pg/g ved baseline opnédede et niveau pa > 200 pg/g ved uge 24.

Studie 809-122: Sikkerheds- og tolerabilitetsstudie hos pcediatriske patienter med CF i alderen 1 til
under 2 dr, som var homozygote for F508del-mutationen i CFTR-genet

I studie 809-122 del B blev det primare endepunkt sikkerhed og tolerabilitet evalueret hos 46 patienter
over 24 uger (gennemsnitsalder ved baseline 18,1 maneder). Sekundare evaluerede endepunkter var
farmakokinetik og den absolutte @ndring fra baseline i svedchlorid ved uge 24 (se Farmakodynamisk
virkning). Patienter fik administreret granulat blandet med mad hver 12. time i 24 uger ved en dosis
baseret pa deres vaegt ved screening pa lumacaftor 75 mg/ivacaftor 94 mg granulat (patienter, der
vejede 7 kg til <9 kg) eller lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg granulat (patienter, der vejede 9 kg til
<14 kg) eller lumacaftor 150 mg/ivacaftor 188 mg granulat (patienter, der vejede >14 kg) i tillaeg til
deres ordinerede CF-behandlinger. For at evaluere virkninger efter leegemiddelseponering havde
patienterne et sikkerhedsopfelgningsbeseg efter en 2-ugers udvaskningsperiode.
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Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Orkambi i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med cystisk fibrose (se pkt.
4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Eksponeringen (AUC) for lumacaftor er ca. 2 gange sterre hos raske, voksne frivillige sammenlignet
med eksponeringen hos patienter med CF. Eksponeringen for ivacaftor er tilsvarende for raske, voksne
frivillige og patienter med CF. Efter dosering to gange dagligt blev steady-state-
plasmakoncentrationerne af lumacaftor og ivacaftor hos raske personer normalt opnéet efter ca.

7 dages behandling med et akkumuleringsforhold pa ca. 1,9 for lumacaftor. Steady-state-
eksponeringen for ivacaftor er lavere end eksponeringen ved dag 1 pa grund af CYP3A-
induktionsvirkningen af lumacaftor (se pkt. 4.5).

Efter oral administration af lumacaftor 400 mg hver 12. time/ivacaftor 250 mg hver 12. time efter
indtagelse af mad var steady-state-gennemsnittet (SD) for AUCo.12: 0g Cmax hhv. 198 (64,8) pug-t/ml
og 25,0 (7,96) pg/ml for lumacaftor og 3,66 (2,25) pg-t/ml og 0,602 (0,304) pg/ml for ivacaftor. Efter
oral administration af ivacaftor alene som 150 mg hver 12. time efter indtagelse af mad var
steady-state-gennemsnittet (£SD) for AUCo.12t 0g Cmax hhv. 9,08 (3,20) ug-t/ml og 1,12 (0,319) pug/ml.

Absorption

Efter flere orale dosisadministrationer af lumacaftor sgedes eksponeringen af lumacaftor generelt
proportionelt med dosen i intervallet fra 50 mg til 1000 mg hver 24. time. Eksponeringen for
lumacaftor var ca. 2,0 gange forhgjet, nér det blev givet sammen med fedtholdig mad, sammenlignet
med fastende tilstande. Median (interval) Tmax for lumacaftor er ca. 4,0 timer (2,0; 9,0) efter indtagelse
af mad.

Efter flere orale dosisadministrationer af ivacaftor i kombination med lumacaftor ggedes
eksponeringen af ivacaftor generelt med dosis fra 150 mg hver 12. time til 250 mg hver 12. time.
Eksponeringen for ivacaftor, nér det blev givet i kombination med lumacaftor, blev ca. foreget

3 gange, nar det blev givet sammen med fedtholdig mad til raske frivillige. Derfor skal
lumacaftor/ivacaftor administreres sammen med fedtholdig mad. Median (interval) Tmax for ivacaftor
er ca. 4,0 timer (2,0; 6,0) efter indtagelse af mad.

Fordeling

Lumacaftor er ca. 99 % bundet til plasmaproteiner, primert til albumin. Efter oral administration af
400 mg hver 12. time hos patienter med CF efter indtagelse af mad blev de typiske tilsyneladende
fordelingsvoluminer for de centrale og perifere compartments [variationskoefficient som procent
(CV)] estimeret til at veere hhv. 23,51 (48,7 %) og 33,31 (30,5 %).

Ivacaftor er ca. 99 % bundet til plasmaproteiner, primeert til alfa 1-syre-glykoprotein og albumin. Efter
oral administration af ivacaftor 250 mg hver 12. time i kombination med lumacaftor blev de typiske
tilsyneladende fordelingsvoluminer for de centrale og perifere compartments (CV) estimeret til at veere
hhv. 95,01 (53,9 %) og 201 1 (26,6 %).

In vitro-studier indikerer, at lumacaftor er et substrat for brystcancerresistensprotein (BCRP).

Biotransformation

Lumacaftor metaboliseres ikke i udtalt grad hos mennesker, og sterstedelen af lumacaftor udskilles
uaendret i feeces. In vitro- og in vivo-data indikerer, at lumacaftor primert metaboliseres via oxidation
og glukuronidation.

Ivacaftor metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. /n vitro- og in vivo-data indikerer, at ivacaftor
primart metaboliseres af CYP3A. M1 og M6 er de to veesentligste metabolitter af ivacaftor hos
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mennesker. M1 har ca. en sjettedel af ivacaftors styrke og anses for at vaere farmakologisk aktivt. M6
har under 1/50 af ivacaftors styrke og anses ikke for at veere farmakologisk aktivt.

Elimination

Efter oral administration af lumacaftor udskilles sterstedelen af lumacaftor (51 %) uaendret i fzeces.
Der var en ubetydelig udskillelse af lumacaftor som uendret leegemiddel i urinen. Den tilsyneladende
terminale halveringstid er ca. 26 timer. Den typiske tilsyneladende clearance, CL/F (CV), for
lumacaftor blev estimeret til at vaere 2,38 I/t (29,4 %) for patienter med CF.

Efter oral administration af ivacaftor alene elimineres sterstedelen af ivacaftor (87,8 %) 1 faeces efter
metabolisk konvertering. Der var en ubetydelig udskillelse af ivacaftor i urinen som uandret stof. Hos
raske personer er halveringstiden for ivacaftor, nér det gives sammen med lumacaftor, ca. 9 timer. Den
typiske CL/F (CV) for ivacaftor, nar det blev givet i kombination med lumacaftor, blev estimeret til at
veere 25,1 1/t (40,5 %) for patienter med CF.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Efter flere doser af lumacaftor/ivacaftor i 10 dage havde personer med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse B, score 7 til 9) hgjere eksponeringer (AUCo-12: med 50 % 0g Cmax med ca. 30 %),
sammenlignet med raske personer med demografisk match. En let nedsat leverfunktions (Child-Pugh
klasse A, score 5 til 6) pavirkning af lumacaftors farmakokinetik, nér det gives i kombination med
ivacaftor, er ikke undersegt, men forhgjelsen i eksponeringen forventes at vare under 50 %.

Der er ikke foretaget studier af patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C, score
10 til 15), men eksponeringen forventes at vare hgjere end for patienter med moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier med lumacaftor/ivacaftor hos patienter med nedsat
nyrefunktion. I et farmakokinetisk studie hos mennesker med lumacaftor alene var der minimal
elimination af ivacaftor og dets metabolitter i urinen (kun 8,6 % af den totale radioaktivitet blev
genfundet i urinen, med 0,18 % som uandret udgangsstof). I et farmakokinetisk studie hos mennesker
med ivacaftor alene var der minimal elimination af ivacaftor og dets metabolitter 1 urinen (kun 6,6 %
af den totale radioaktivitet blev genfundet i urinen). En populationsfarmakokinetisk analyse af
clearance over for kreatininclearance viser ingen tendens for personer med let til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Aldre

Lumacaftor/ivacaftors sikkerhed og virkning hos patienter i alderen 65 ar og @ldre er ikke evalueret.
Kon

Kennets indvirkning p& lumacaftors farmakokinetik blev evalueret ved hjelp af en
populationsfarmakokinetisk analyse af data fra kliniske studier med lumacaftor givet i kombination
med ivacaftor. Resultaterne indikerer ingen klinisk relevant forskel i farmakokinetiske parametre for
lumacaftor eller ivacaftor mellem mand og kvinder. Ingen dosisjustering er nedvendig baseret pé ken.
Peediatrisk population

Eksponeringerne er sammenlignelige mellem voksne og den padiatriske population baseret pa

populationsfarmakokinetisk analyse som vist i tabel 11:
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Tabel 11: Gennemsnitlig (SD) eksponering for lumacaftor og ivacaftor pr. aldersgruppe

Gennemsnitlig | Gennemsnitli
lumacaftor g ivacaftor
Aldersgruppe Veagt Dosis (SD) (SD)
AUCss AUCss
(pg-t/ml) (pg-t/ml)
7 kg til lumacaftor 75 mg/ivacaftor
<9 kg 94 mg hver 12. time 234 7,98
N=1
Patienter i alderen 1 til | 9 kg til lumacaftor 100 mg/ivacaftor
<2 ar <l4 kg 125 mg hver 12. time 191 (40,6) 5,35 (1,61)
N=44
>14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor 116 582
N=1 188 mg hver 12. time ’
<l4 kg lumacaftor 100 mg/ivacaftor
Patienter i alderen 2 til | N=20 125 mg hver 12. time 180 (45,5) 5,92 (4,61)
Sar >14 kg lumacaftor 150 mg/ivacaftor
N=42 188 mg hver 12. time 217 (48,6) 5,90 (1,93)
Patienter i alderen 6 til lumacaftor 200 mg/ivacaftor 203 (57,4) 5,26 (3,08)
<12 ar N=62 250 mg hver 12. time
Patienter i1 alderen 12 lumacaftor 400 mg/ivacaftor 241 (61,4) 3,90 (1,56)
til <18 ar N=98 250 mg hver 12. time
Patienter i alderen 18 ar lumacaftor 400 mg/ivacaftor 198 (64,8) 3,66 (2,25)
og ®ldre N=55 250 mg hver 12. time

Bemark: Eksponeringer for patienter under 18 ar er fra populationsfarmakokinetiske analyser. Eksponeringer for voksne
patienter er fra non-kompartmentale analyser.
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Non-kliniske sikkerhedsdata

Lumacaftor

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt

reproduktions- og udviklingstoksicitet. Der er ikke udfert specifikke studier for at evaluere det

fototoksiske potentiale af lumacaftor, men evaluering af tilgeengelige non-kliniske og kliniske data

tyder ikke pa et fototoksisk potentiale.

Ivacaftor

I studier med gentagne doser blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstraekkelig grad (> 25, > 45 og > 35 gange for hhv. mus, rotter og

hunde), nar det administreres som Orkambi. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af ringe

klinisk relevans. Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra
konventionelle studier af genotoksicitet og karcinogent potentiale.

Sikkerhedsfarmakologi

Ivacaftor udleste en koncentrationsatheengig heemmende virkning pa hERG (humant ether-a-go-go-
relateret gen) tilbagelabsstrom med en ICis pa 5,5 uM, sammenlignet med Cpax (1,5 uM) for ivacaftor

ved den terapeutiske dosis for lumacaftor/ivacaftor. Der blev imidlertid ikke observeret nogen

ivacaftor-induceret QT-forlaengelse i et telemetristudie med hunde ved enkeltdoser op til 60 mg/kg
eller i EKG-malinger fra studier med gentagne doser pa op til 1 ars varighed ved et dosisniveau pa
60 mg/kg/dag hos hunde (Cuax efter 365 dage = 36,2 til 47,6 uM). Ivacaftor udleste en dosisrelateret,
men forbigdende forhgjelse i blodtryksparametre hos hunde ved orale enkeltdoser op til 60 mg/kg (se
pkt. 5.1).
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Dreegtighed og fertilitet

Ivacaftor var ikke teratogent ved oral dosering til dreegtige rotter og kaniner i lobet af organogenese-
stadiet af fatal udvikling ved doser, der var ca. hhv. 7 gange (ivacaftor- og metaboliteksponering) og
46 gange eksponeringen for ivacaftor hos mennesker ved den terapeutiske dosis af
lumacaftor/ivacaftor. Ved doser, der var toksiske for moderdyret hos rotter, forarsagede ivacaftor
reduktioner i fotal legemsvaegt, en stigning i forekomsten af variationer i cervikale ribben,
hypoplastiske ribben og takkede ribben og sternale uregelmaessigheder, herunder fusioner.
Betydningen af disse fund for mennesker er ukendt.

Ivacaftor reducerede indeksvaerdier for fertilitet og reproduktionsevne hos han- og hunrotter ved

200 mg/kg/dag (hvilket giver eksponeringer pa ca. hhv. 11 og 7 gange eksponeringerne opnaet med
den maksimalt anbefalede humane dosis af ivacaftorkomponenten af Orkambi, baseret pd summen af
AUC'er for ivacaftor og dets metabolitter ekstrapoleret fra eksponeringer ved dag 90 ved

150 mg/kg/dag i 6-méneders toksicitetsstudiet med gentagne doser og eksponering pa gestationsdag 17
i pilotstudiet af embryofetal udvikling for denne dyreart), nar hunnerne blev doseret for og i lebet af
den tidlige draegtighedsperiode. Der blev ikke observeret nogen virkning pa indeksverdier for fertilitet
og reproduktionsevne hos hanner og hunner ved < 100 mg/kg/dag (hvilket giver eksponeringer pa hhv.
ca. 8 og 5 gange eksponeringerne opnaet med den maksimalt anbefalede humane dosis af
ivacaftorkomponenten af Orkambi, baseret pd summen af AUC'er for ivacaftor og dets metabolitter
ekstrapoleret fra eksponeringer ved dag 90 ved 100 mg/kg/dag i 6-maneders toksicitetsstudiet med
gentagne doser og eksponering pa gestationsdag 17 i studiet af embryofatal udvikling for denne
dyreart). Der blev observeret placentaoverfersel af ivacaftor hos dragtige rotter og kaniner.

Peri- og postnatal udvikling

Ivacaftor fordrsagede ikke udviklingsdefekter i afkommet fra draegtige rotter, der blev doseret oralt fra
dreegtighed til fodsel og afveenning ved 100 mg/kg/dag (hvilket gav eksponeringer, der var ca. 4 gange
hgjere end dem, der opnas med den hgjeste anbefalede humane dosis af ivacaftor-bestanddelen af
Orkambi baseret pd de sammenlagte AUC’er for ivacaftor og dets metabolitter). Doser over

100 mg/kg/dag forte til overlevelses- og laktationsindeksverdier, der var hhv. 92 % og 98 % af
kontrolvaerdierne, samt reduktioner i afkommets kropsvagt.

Unge dyr

Katarakt blev observeret hos unge rotter doseret med ivacaftor ved 0,32 gange den maksimalt
anbefalede humane dosis, baseret pa systemisk eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nar det
blev administreret sammen med lumacaftor som Orkambi. Der blev ikke observeret katarakt hos fostre
fra hunrotter behandlet i lobet af organogenesestadiet af fosterudvikling, hos rotteafkom eksponeret i
en vis grad via melkeindtagelsen for afvaenning eller i toksicitetsstudier med gentagne doser med
ivacaftor. Den mulige relevans af disse fund for mennesker er ukendt.

Lumacaftor og ivacaftor

Toksicitetsstudier med gentagne doser, der omfattede administration af lumacaftor sammen med
ivacaftor, viste ingen speciel risiko for mennesker med hensyn til muligheden for additive og/eller
synergistiske toksiciteter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk
Croscarmellosenatrium
Hypromelloseacetatsuccinat

Povidon (K30)
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Natriumlaurilsulfat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Efter opblanding er det blevet vist, at blandingen er stabil i en time.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Orkambi granulat er pakket i et brev af folielaminat [biaksialt orienteret
polyethylenterephthalat/polyethylen/folie/polyethylen (BOPET/PE/folie/PE)].

Pakningssterrelse pa 56 (4 mapper med 14 breve i hver) breve.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

EU/1/15/1059/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 19. november 2015

Dato for seneste fornyelse: 18. november 2020

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Nordirland

BT63 5UA

Storbritannien

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgaér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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o Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af
markedsferingstilladelse:

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Virkningsstudie efter tilladelse til markedsfering (PAES) Interimanalyse:
Baseret pa en godkendt protokol skal ansggeren udfere et studie af December 2022

langvarig virkning for at sammenligne sygdomsprogression blandt bern
med CF homozygot for F508del-CFTR og som er i alderen 1 til 5 &r pa Endelig rapport:
tidspunktet for pabegyndelse af Orkambi-behandlingen versus December 2025
sygdomsprogression blandt samtidige matchede kohorter af barn med
CF, som aldrig har faet Orkambi-behandling, i tillaeg til en longitudinal
historisk kohorte.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 100 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

112 filmovertrukne tabletter (4 pakninger med 28 tabletter i hver).

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Orkambi 100 mg/125 mg tabletter

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
INDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 100 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 100 mg/125 mg tabletter

lumacaftor/ivacaftor

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Morgen
Aften
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE — MULTIPAKNING - MED BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 112 (4 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

78



11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/001 112 filmovertrukne tabletter (4 pakninger med 28 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Orkambi 200 mg/125 mg tabletter

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE ASKE TIL MULTIPAKNING

INGEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter

Komponent af en multipakning. Kan ikke s&lges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/001 112 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 200 mg/125 mg tabletter

lumacaftor/ivacaftor

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

Morgen

Aften
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 100 mg/125 mg granulat i brev

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev med granulat indeholder 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat
56 breve

4 enkeltmapper med 14 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Loft her for at dbne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Orkambi 100 mg/125 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 100 mg/125 mg granulat i brev

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev med granulat indeholder 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat

14 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller vaeske, der er ved
eller under stuetemperatur. Indtag det hele. Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for
eller efter et fedtholdigt maltid eller en fedtholdig snack.

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Morgen

Aften

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.
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EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

UDLOBSDATO

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/006

| 13.

BATCHNUMMER

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Orkambi 100 mg/125 mg granulat
lumacaftor/ivacaftor

Oral anvendelse

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 150 mg/188 mg granulat i brev

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev med granulat indeholder 150 mg lumacaftor og 188 mg ivacaftor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat
56 breve

4 enkeltmapper med 14 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Loft her for at dbne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Orkambi 150 mg/188 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 150 mg/188 mg granulat i brev

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev med granulat indeholder 150 mg lumacaftor og 188 mg ivacaftor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat

14 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller vaeske, der er ved
eller under stuetemperatur. Indtag det hele. Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for
eller efter et fedtholdigt maltid eller en fedtholdig snack.

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Morgen

Aften

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.
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EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

UDLOBSDATO

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/007

| 13.

BATCHNUMMER

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Orkambi 150 mg/188 mg granulat
lumacaftor/ivacaftor

Oral anvendelse

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 75 mg/94 mg granulat i brev

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev med granulat indeholder 75 mg lumacaftor og 94 mg ivacaftor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat
56 breve

4 enkeltmapper med 14 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Loft her for at dbne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Orkambi 75 mg/94 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Orkambi 75 mg/94 mg granulat i brev

lumacaftor/ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev med granulat indeholder 75 mg lumacaftor og 94 mg ivacaftor.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat

14 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller vaeske, der er ved
eller under stuetemperatur. Indtag det hele. Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for
eller efter et fedtholdigt maltid eller en fedtholdig snack.

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Morgen

Aften

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

95



UDLOBSDATO

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1059/008

| 13.

BATCHNUMMER

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Orkambi 75 mg/94 mg granulat
lumacaftor/ivacaftor

Oral anvendelse

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter
Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter
lumacaftor/ivacaftor

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er naevnt 1 denne indlegsseddel. Se punkt 4.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Orkambi
Sédan skal du tage Orkambi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk L=

1. Virkning og anvendelse

Orkambi indeholder to aktive stoffer, lumacaftor og ivacaftor. Det er et leegemiddel, der anvendes til
langvarig behandling af cystisk fibrose (CF) hos patienter i alderen 6 ar og aldre, som har en specifik
@ndring (der kaldes en F'508del-mutation), der pavirker genet for et protein kaldet cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR). Dette protein spiller en vigtig rolle i reguleringen af
stromningen af slim i lungerne. Personer med mutationen vil danne et unormalt CFTR-protein.
Cellerne indeholder to kopier af CFTR-genet. Orkambi anvendes til patienter, hvor begge kopier er
pavirket af F'508del-mutationen (homozygoter).

Lumacaftor og ivacaftor arbejder sammen for at forbedre funktionen af det unormale CFTR-protein.
Lumacaftor eger mangden af tilgengeligt CFTR, og ivacaftor hjelper det unormale protein med at
virke mere normalt.

Orkambi kan gere det lettere for dig at traekke vejret ved at forbedre din lungefunktion. Du vil maske

ogsa opleve, at du lettere tager pa i vaegt.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Orkambi

Tag ikke Orkambi
o hvis du er allergisk over for lumacaftor, ivacaftor eller et af de gvrige indholdsstoffer i Orkambi
(angivet i punkt 6),

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Orkambi.
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Orkambi ber kun anvendes til patienter, som har to forekomster af F508del-mutationen i CFTR-
genet.

Kontakt laegen, for du tager Orkambi, hvis du har féet at vide, at du har en lever- eller nyresygdom,
da det kan vaere nedvendigt, at leegen justerer din dosis af Orkambi.

Unormale blodprever af leverfunktionen er blevet observeret med en hyppighed p& almindelig hos
nogle personer, der har faet Orkambi. Fortael det straks til leegen, hvis du har nogen af disse
symptomer, da de kan vere tegn pa leverproblemer:

Smerter eller ubehag i den gvre hgjre del af maven
Gulfarvning af huden eller af det hvide i gjnene
Appetitlgshed

Kvalme eller opkastning

Mork urin

Forvirring

Din lage skal tage nogle blodprever for at kontrollere din lever, for og mens du tager Orkambi, iser i
lobet af det forste ar.

Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsadferd) hos patienter, mens de
har taget Orkambi, som saedvanligvis forekom inden for 3 méneder efter behandlingsstart. Kontakt
straks laegen, hvis du (eller en person, som tager dette legemiddel) oplever et eller flere af de folgende
symptomer: nedtrykthed eller andret humer, angst, folelsesmaessig utilpashed eller tanker om at geore
skade pé sig selv eller bega selvmord, som kan vere tegn pa depression.

Luftvejshandelser, sdésom stakdndethed eller trykken for brystet eller forsnaevring af luftvejene,
er set hos patienter, nar de startede Orkambi, iser hos patienter der har en darlig lungefunktion. Hvis

du har en dérlig lungefunktion, kan din leege overvage dig ngjere, nar du begynder med Orkambi.

Der er blevet observeret forhgjet blodtryk hos nogle patienter i behandling med Orkambi. Din lege
vil evt. kontrollere dit blodtryk i lebet af behandlingen med Orkambi.

En unormal tilstand for linsen i gjet (gra steer) uden nogen pavirkning af synet er blevet bemarket
hos nogle bern og unge i behandling med Orkambi og ivacaftor alene (en af komponenterne i
Orkambi). Din leege vil muligvis udfere nogle gjenundersogelser for og under behandlingen med
Orkambi.

Orkambi anbefales ikke til patienter, som har gennemgéet en organstransplantation.

Bern under 6 ar

Orkambi tabletter bar ikke anvendes til barn under 6 ar. Andre former af dette laegemiddel (granulat i
et brev) er bedre egnet til bern under 6 ér, sparg laegen eller apotekspersonalet.

Brug af anden medicin sammen med Orkambi

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planleegger at tage anden medicin.
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Du skal isar fortaelle det til laegen, hvis du tager nogen af de felgende laegemidler:

o Antibiotika (anvendes til behandling af bakterieinfektioner), f.eks.:
telithromycin, clarithromycin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, erythromycin

o Antikonvulsiva (anvendes til behandling af krampeanfald (epileptiske krampeanfald)), f.eks.:
phenobarbital, carbamazepin, phenytoin

. Benzodiazepiner (anvendes til behandling af angst, sevnleshed, ophidselse osv.), f.eks.:
midazolam, triazolam

. Antimykotika (anvendes til behandling af svampeinfektioner), f.eks.:
fluconazol, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

. Immunosuppressive midler (anvendes efter en organtransplantation), f.eks.:

ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus

. Naturleegemidler, f.eks.:
prikbladet perikon (Hypericum perforatum)

. Antiallergika (anvendes til behandling af allergier og/eller astma), f.eks.:
montelukast, fexofenadin

. Antidepressiva (anvendes til behandling af depression), f.eks.:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion
. Antiinflammatoriske laegemidler (anvendes til behandling af betendelse), f.eks.:
ibuprofen
. H2-antagonistiske leegemidler (anvendes til reduktion af mavesyre), f.eks.:
ranitidin
. Hjerteglykosider (anvendes til behandling af let til moderat kongestivt hjertesvigt og en unormal
hjerterytme, der kaldes atrieflimren), f.eks.:
digoxin
. Antikoagulantia (anvendes til at forhindre, at der dannes blodpropper, eller at de vokser sig

starre i blodet og blodarene), f.eks.:
warfarin, dabigatran

. Svangerskabsforebyggende midler (anvendes til at forhindre graviditet):
orale, injicerbare og implantable svangerskabsforebyggende midler samt
svangerskabsforebyggende hudplastre. De kan omfatte ethinylgstradiol, norethindron og andre
progestogener. Disse kan ikke betragtes som sikre preeventionsmidler, nir de gives sammen

med Orkambi
o Lagemidler med kortikosteroider (anvendes til behandling af betendelse):
methylprednisolon, prednison
. Protonpumpehaemmende leegemidler (anvendes til behandling af gastrogsofageal reflukssygdom

0g mavesar):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

. Orale hypoglykamiske midler (anvendes til behandling af type 2-diabetes):
repaglinid

Der har vaeret rapporter om falsk positive urin-screeningstests for tetrahydrocannabinol (THC — en
aktiv komponent i cannabis) hos patienter, der fik Orkambi. Din leege kan anmode om en anden test til
at verificere resultaterne.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette legemiddel. Hvis det er muligt, kan det vaere bedst helt
at undga at tage Orkambi under graviditet. Din laege vil hjelpe dig med at beslutte, hvad der er det
bedste for dig og dit barn.

Lumacaftor og ivacaftor udskilles i modermeelk. Hvis du planlaeegger at amme, skal du sperge din laege
til rids, for du tager Orkambi. Din laege vil beslutte, om det kan anbefales, at du stopper med at amme,
eller om du skal stoppe behandlingen med lumacaftor/ivacaftor. Lagen vil opveje barnets fordel ved
amningen og din fordel ved behandlingen.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er blevet rapporteret om svimmelhed hos patienter, der har fiet ivacaftor, som er en af
Orkambis komponenter, hvilket kunne pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Hvis du oplever svimmelhed, ber du ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner, indtil disse

symptomer er forsvundet.

Hyvis et barn oplever svimmelhed, mens barnet tager Orkambi, frarddes det, at barnet cykler eller
gor andre ting, der kreever fuld opmearksomhed, indtil symptomerne forsvinder.

Orkambi indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit,

3. Sadan skal du tage Orkambi

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Anbefalet dosis

Den anbefalede dosis for patienter i alderen 6 ar og derover er to tabletter om morgenen og to tabletter
om aftenen (med 12 timers mellemrum). Det er i alt fire tabletter om dagen, der skal tages sammen

med fedtholdig mad.

Der er forskellige styrker af Orkambi-tabletter til forskellige aldersgrupper. Kontroller, at du har faet
den rigtige tablet (nedenunder).

Alder Tabletter Dosis
Morgen Aften

6 til <12 ar Orkambi 100 mg/125 mg 2 tabletter 2 tabletter

12 ir og wldre Orkambi 200 mg/125 mg 2 tabletter 2 tabletter

Du kan begynde at tage Orkambi pé en vilkarlig ugedag.

Hyvis du har moderate eller svzere problemer med leverfunktionen, kan det vere nedvendigt, at din
leege reducerer din dosis af Orkambi, da din lever ikke vil udskille Orkambi s& hurtigt som hos
personer med normal leverfunktion.

o Moderate leverproblemer: dosis kan reduceres til to tabletter om morgenen og en tablet om
aftenen
o Sveere leverproblemer: dosis kan reduceres til en tablet om morgenen og en tablet om aftenen.

Din laege kan eventuelt beslutte, at du skal tage laegemidlet mindre hyppigt, alt efter hvordan du
reagerer pa det, og hvor godt du taler det.

Indgivelsesméade

Orkambi er til oral anvendelse. Slug tabletterne hele. Tabletterne ma ikke tygges, knaekkes eller
oploses.

Det er vigtigt at tage Orkambi sammen med fedtholdig mad, s& du opnér det rigtige niveau af
leegemidlet i din krop. Der skal indtages et fedtholdigt méltid eller en fedtholdig snack lige for eller
lige efter Orkambi tages. Méltider og snacks, der anbefales i retningslinjerne for CF, eller méltider, der
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anbefales i generelle retningslinjer for ernaring, har et tilstraekkeligt fedtindhold. Eksempler pa
fedtholdige maéltider eller snacks er méltider eller snacks, der laves med smer eller olie eller
indeholder &g. Eksempler pa andre fedtholdige fodevarer:

ost, sadmelk, sedmalksprodukter

kad, fed fisk

avocado, hummus, soyabaserede produkter (tofu)
energibarer eller -drikke

Hvis du har taget for meget Orkambi

Kontakt lgen eller apotekspersonalet for radgivning. Hvis det er muligt, skal du medbringe din
medicin og denne indleegsseddel. Du kan opleve bivirkninger, herunder bivirkninger, som navnes i
punkt 4 nedenfor.

Hvis du har glemt at tage Orkambi

Tag den glemte dosis sammen med fedtholdig mad, hvis der er gaet under 6 timer fra den glemte
dosis. Ellers skal du vente indtil den naeste planlagte dosis, som du normalt ville gere. Du ma ikke tage
en dobbeltdosis som erstatning for denglemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Orkambi
Du skal blive ved med at tage laegemidlet efter legens anvisning, selv hvis du har det godt.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
bivirkninger, der er rapporteret med Orkambi og ivacaftor alene (et af de aktive stoffer i Orkambi), er
opstillet nedenfor og kan forekomme, nar Orkambi anvendes.

Alvorlige bivirkninger for Orkambi omfatter forhejede niveauer af leverenzymer i blodet,
leverskader og forvaerring af eksisterende sver leversygdom. Forverringen af leverfunktionen kan
vaere dedelig. Disse alvorlige bivirkninger er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
100 personer).

Fortzel det straks til laegen, hvis du far nogen af de felgende symptomer:
smerter eller ubehag i den gverste hgjre del af maveregionen

huden eller det hvide i gjnene bliver gulligt

appetitlashed

kvalme eller opkastning

forvirring

merk urin

Depression
Tegn pé dette omfatter nedtrykthed eller &endret humer, angst, felelsesmaessig utilpashed.

Fortzel det straks til laegen, hvis du har et eller flere af disse symptomer.
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Andre bivirkninger

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

hoste med opspyt
tilstoppet naese
stakandethed
hovedpine
mavesmerter

diarré

oget spytproduktion
kvalme

forkelelse*
svimmelhed*
@ndrede bakterietyper i dit slim*

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

trykken for brystet

forsneevring af luftvejene

tilstoppede bihuler*

tilstoppet eller rindende naese

infektion i de gvre luftveje

ondt i halsen

rodme i halsen*

udsleet

luftafgang

opkastning

forhgjet niveau af et enzym i blodet (kreatinphosphokinase)
forhgjede leverenzymvardier, som kan ses i blodpraver
uregelmassig menstruation (menses) eller menstruationssmerter
grepine, erebesvar*

ringen for grerne*

redme inde i grerne™

sygdom i det indre ere (svimmelhed eller folelse af at snurre rundt)*
knude i brystet*

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

unormal menstruation, herunder udebleven eller sjelden menses, eller hyppigere eller kraftigere
menstruationsbledning

forhgjet blodtryk

propper i grerne*

brystbeteendelse*

brystforsterrelse hos mand*

@ndringer eller smerter i brystvorter*

*Bivirkninger observeret for ivacaftor alene.

Hos boern kan endvidere ses folgende bivirkninger

Bivirkninger observeret hos bern svarer til de bivirkninger, der er observeret hos voksne og unge. Der
er imidlertid hyppigere blevet observeret forhgjede leverenzymer hos yngre bern end hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

104



Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine paregrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken/blisteren efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den na@vnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Orkambi indeholder:

Aktive stoffer: lumacaftor og ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter:

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter:

Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter og Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne
tabletter:

@vrige indholdsstoffer:

° Tabletkerne: cellulose, mikrokrystallinsk, croscarmellosenatrium, hypromelloseacetat-succinat,
povidon (K30), natriumlaurilsulfat og magnesiumstearat (se punkt 2 ’Orkambi indeholder
natrium”).

o Tabletovertrak: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), macrogol 3350, talcum, carmin (E120),
brilliant blue FCF aluminuim lake (E133) og indigocarmin aluminium lake (E132).

. Praegeblek: shellac, jernoxid, sort (E172), propylenglycol og ammoniumhydroxid.

Udseende og pakningsstorrelser

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Orkambi 100 mg/125 mg filmovertrukne tabletter (tabletter) er lyserade, ovale tabletter (dimensioner
14 x 7,6 x 4,9 mm) preeget med ”1V125” i sort bleek pa den ene side.

Orkambi 100 mg/125 mg fés i pakninger indeholdende 112 filmovertrukne tabletter (4 pakninger med
28 filmovertrukne tabletter).
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Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter

Orkambi 200 mg/125 mg filmovertrukne tabletter (tabletter) er lyserade, ovale tabletter (dimensioner
14 x 8,4 x 6,8 mm) preeget med "2V 125” i sort blaek pa den ene side.

Orkambi 200 mg/125 mg fas i multipakninger indeholdende 112 filmovertrukne tabletter (4 pakninger
med 28 filmovertrukne tabletter).

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

TIf.: +353 (0)1 761 7299

Fremstiller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Nordirland

BT63 5SUA

Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353 (0) 1 761 7299

EApGoa Italia

Vertex @appokevtikn Movonpdosmnn Avaovoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

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

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Orkambi 75 mg/94 mg granulat i brev
Orkambi 100 mg/125 mg granulat i brev
Orkambi 150 mg/188 mg granulat i brev

lumacaftor/ivacaftor

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

o Sperg dit barns leege eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dit barn personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
dit barn har.

o Kontakt dit barns laeege eller apotekspersonalet, hvis dit barn far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for dit barn begynder at tage Orkambi
Sadan skal dit barn tage Orkambi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

QUL e~

1. Virkning og anvendelse

Orkambi indeholder to aktive stoffer, lumacaftor og ivacaftor. Det er et legemiddel, der anvendes til
langvarig behandling af cystisk fibrose (CF) hos patienter i alderen 1 ar og @ldre, som har en specifik
@ndring (der kaldes en F508del-mutation), der pavirker genet for et protein kaldet cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR). Dette protein spiller en vigtig rolle i reguleringen af
stromningen af slim i lungerne. Personer med mutationen vil danne et unormalt CFTR-protein.
Cellerne indeholder to kopier af CFTR-genet. Orkambi anvendes til patienter, hvor begge kopier er
pavirket af F508del-mutationen (homozygoter).

Lumacaftor og ivacaftor arbejder sammen for at forbedre funktionen af det unormale CFTR-protein.
Lumacaftor eger mangden af tilgengeligt CFTR, og ivacaftor hjelper det unormale protein med at
virke mere normalt.

2. Det skal du vide, for dit barn begynder at tage Orkambi

Brug ikke Orkambi

o hvis dit barn er allergisk over for lumacaftor, ivacaftor eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Orkambi (angivet i punkt 6),

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt dit barns lege eller apotekspersonalet, for dit barn tager Orkambi.

Orkambi ber kun anvendes til patienter, som har to forekomster af F508del-mutationen i CFTR-
genet.
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Kontakt dit barns lage, for dit barn tager Orkambi, hvis du har fiet at vide, at dit barn har en lever-
eller nyresygdom, da det kan vere nedvendigt, at leegen justerer dosis af Orkambi.

Unormale blodpraver af leverfunktionen er blevet observeret med en hyppighed pé almindelig hos
nogle personer, der har faet Orkambi. Fortael det straks til dit barns lage, hvis dit barn har nogen af
disse symptomer, da de kan vaere tegn pa leverproblemer:

Smerter eller ubehag i den egvre hgjre del af maven
Gulfarvning af huden eller af det hvide i gjnene
Appetitlashed

Kvalme eller opkastning

Mork urin

Forvirring

Dit barns laege skal tage nogle blodprever for at kontrollere dit barns lever, for og mens hun/han tager
Orkambi, isar i lobet af det forste ar.

Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsadfaerd) hos patienter, mens de
har taget Orkambi, som s@dvanligvis forekom inden for 3 maneder efter behandlingsstart. Kontakt
straks laegen, hvis du (eller en person, som tager dette laegemiddel) oplever et eller flere af de felgende
symptomer: nedtrykthed eller andret humer, angst, folelsesmaessig utilpashed eller tanker om at geore
skade pa sig selv eller begd selvmord, som kan vare tegn pa depression.

Luftvejshandelser, sésom stakdndethed eller trykken for brystet eller forsnaevring af luftvejene,
er set hos patienter, nar de startede Orkambi, iser hos patienter der har en dérlig lungefunktion. Hvis
dit barn har en darlig lungefunktion, kan dit barns leege overvage dit barn nejere, nér hun/han
begynder med Orkambi.

Der er blevet observeret forhgjet blodtryk hos nogle patienter i behandling med Orkambi. Dit barns
leege vil evt. kontrollere dit barns blodtryk i lebet af behandlingen med Orkambi.

En unormal tilstand for linsen i gjet (gra ster) uden nogen pavirkning af synet er blevet bemerket
hos nogle bern og unge i behandling med Orkambi og ivacaftor alene (en af komponenterne i
Orkambi).

Dit barns lege kan udfere nogle gjenundersegelser for og under behandlingen med Orkambi.
Orkambi anbefales ikke til patienter, som har gennemgéet en organstransplantation.

Boern under 1 ar

Det er ukendt, om Orkambi er sikkert eller effektivt til bern under 1 ar. Derfor ber Orkambi ikke
anvendes til bern under 1 ar.

Brug af anden medicin sammen med Orkambi

Forteel altid dit barns leege eller apotekspersonalet, hvis dit barn tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planleegger at tage anden medicin.
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Du skal isar fortaelle det til laegen, hvis dit barn tager nogen af de folgende leegemidler:

Antibiotika (anvendes til behandling af bakterieinfektioner), f.eks.:

telithromycin, clarithromycin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, erythromycin

Antikonvulsiva (anvendes til behandling af krampeanfald (epileptiske krampeanfald)), f.eks.:
phenobarbital, carbamazepin, phenytoin

Benzodiazepiner (anvendes til behandling af angst, sevnleshed, ophidselse osv.), f.eks.:
midazolam, triazolam

Antimykotika (anvendes til behandling af svampeinfektioner), f.eks.:

fluconazol, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

Immunosuppressive midler (anvendes efter en organtransplantation), f.eks.:

ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus

Naturleegemidler, f.eks.:

prikbladet perikon (Hypericum perforatum)

Antiallergika (anvendes til behandling af allergier og/eller astma), f.eks.:

montelukast, fexofenadin

Antidepressiva (anvendes til behandling af depression), f.eks.:

citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion

Antiinflammatoriske laegemidler (anvendes til behandling af betaendelse), f.eks.:

ibuprofen

H2-antagonistiske leegemidler (anvendes til reduktion af mavesyre), f.eks.:

ranitidin

Hjerteglykosider (anvendes til behandling af let til moderat kongestivt hjertesvigt og en unormal
hjerterytme, der kaldes atrieflimren), f.eks.:

digoxin

Antikoagulantia (anvendes til at forhindre, at der dannes blodpropper, eller at de vokser sig
starre 1 blodet og blodarene), f.eks.:

warfarin, dabigatran

Svangerskabsforebyggende midler (anvendes til at forhindre graviditet):

orale, injicerbare og implantable svangerskabsforebyggende midler samt
svangerskabsforebyggende hudplastre. De kan omfatte ethinylgstradiol, norethindron og andre
progestogener. Disse kan ikke betragtes som sikre preeventionsmidler, nér de gives sammen
med Orkambi

Lagemidler med kortikosteroider (anvendes til behandling af betaendelse):
methylprednisolon, prednison

Protonpumpehaemmende leegemidler (anvendes til behandling af gastrogsofageal reflukssygdom
0g mavesar):

omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

Orale hypoglykamiske midler (anvendes til behandling af type 2-diabetes):

repaglinid

Der har vaeret rapporter om falsk positive urin-screeningstests for tetrahydrocannabinol (THC — en
aktiv komponent i cannabis) hos patienter, der fik Orkambi. Dit barns lge kan anmode om en anden
test til at verificere resultaterne.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er blevet rapporteret om svimmelhed hos patienter, der har fiet ivacaftor, som er en af
Orkambis komponenter, hvilket kunne pavirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Hyvis et barn oplever svimmelhed, mens barnet tager Orkambi, frarades det, at barnet cykler eller
gor andre ting, der kraever fuld opmarksomhed, indtil symptomerne forsvinder.

Orkambi indeholder natrium
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Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natrium-frit.

3. Sadan skal dit barn tage Orkambi

Giv altid dit barn leegemidlet nejagtigt efter dit barns laeges anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.
Dit barns laege vil fastsaette den korrekte dosis til dit barn. Dit barn skal blive ved med at bruge alle
andre leegemidler, medmindre leegen fortaller dit barn, at han/hun skal holde op med at bruge et eller
flere af dem.

Anbefalet dosis

Den anbefalede dosis for patienter i alderen 1 ar og derover er angivet i tabellen nedenfor. Orkambi
skal tages om morgenen og om aftenen (med 12 timers mellemrum) sammen med fedtholdig mad.

Der er forskellige styrker af Orkambi i1 henhold til barnets alder og vaegt. Kontroller, at dit barn har
faet den rigtige dosis (nedenunder).

Dosis
Alder Vagt Praparat Morgen Aften
1til <2 ar 7 ke til <9 ke Orkambi'75 mg/94 mg 1 brev 1 brev
granulat i brev
Orkambi
9 kg til <14 kg 100 mg/125 mg 1 brev 1 brev
granulat i brev
Orkambi
>14 kg 150 mg/188 mg 1 brev 1 brev
granulat i brev
2 til 5 ar Orkambi
<14 kg 100 mg/125 mg 1 brev 1 brev
granulat i brev
>14 kg Orkambi
150 mg/188 mg 1 brev 1 brev
granulat i brev

Hyvis dit barn har har moderate eller svzere problemer med leverfunktionen, kan det vere
ngdvendigt, at dit barns laege reducerer dosis af Orkambi, da dit barns lever ikke vil udskille Orkambi
sa hurtigt som hos bern med normal leverfunktion.

o Moderate leverproblemer: dosis kan reduceres til et brev pr. dag om morgenen og et brev hver
anden dag om aftenen
o Sveere leverproblemer: dosis kan reduceres til et brev pr. dag eller mindre hyppigt om

morgenen. Der ber ikke gives en dosis om aftenen.
Indgivelsesméade
Orkambi er til oral anvendelse.
Hvert brev er kun til engangsbrug.

Du kan begynde med at give dit barn Orkambi pé en vilkarlig ugedag.
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Sadan giver du Orkambi granulat til dit barn

Hold brevet med granulat, sé klippelinjen er gverst.

Ryst brevet forsigtigt, sa indholdet laegger sig i bunden.

Riv eller klip langs klippelinjen for at abne brevet.

Bland hele brevets indhold med en teskefuld (5 ml) alderssvarende” mosede fedevarer eller

vaeske. Maden eller vaesken skal have stuetemperatur eller veere kold. Eksempler péa

alderssvarende mosede fadevarer eller vaesker er purerede frugter eller grentsager, yoghurt med

smag, ablemos, vand, malk, modermaelk, modermaelkserstatning eller juice.

. Efter opblanding skal du straks give blandingen til barnet. Hvis dette ikke er muligt, skal barnet
have blandingen inden for en time. Serg for, at barnet indtager hele blandingen straks.

. Barnet skal have fedtholdig mad lige for eller lige efter indtagelse af medicinen (se eksempler

nedenfor).

Det er vigtigt at tage Orkambi sammen med fedtholdig mad, sa barnet opnar det rigtige niveau af
leegemidlet i kroppen. Maltider og snacks, der anbefales i retningslinjerne for CF, eller maltider, der
anbefales 1 generelle retningslinjer for ernaering, har et tilstreekkeligt fedtindhold. Eksempler pé
fedtholdige maltider eller snacks er maltider eller snacks, der laves med smer eller olie eller
indeholder &g. Eksempler pa andre fedtholdige fodevarer:

ost, modermelk, modermelkserstatning, sedmelk, sedmalksprodukter
ked, fed fisk

avocado, hummus, soyabaserede produkter (tofu)

energibarer eller -drikke

Hyvis dit barn har taget for meget Orkambi

Kontakt dit barns lage eller apotekspersonalet for radgivning. Hvis det er muligt, skal du medbringe
dit barns medicin og denne indlegsseddel. Dit barn kan opleve bivirkninger, herunder bivirkninger,
som navnes i punkt 4 nedenfor.

Hvis du har glemt at give dit barn Orkambi

Giv den glemte dosis sammen med fedtholdig mad, hvis der er gaet under 6 timer fra den glemte dosis.
Ellers skal du vente indtil den naeste planlagte dosis, som du normalt ville gere. Du mé ikke give dit
barn en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at give dit barn Orkambi

Giv Orkambi til dit barn sa laenge dit barns laege anbefaler det. Du ma ikke stoppe, medmindre dit
barns lege forteller dig det. Du skal blive ved med at give leegemidlet efter leegens anvisning, selv

hvis dit barn har det godt.

Sperg dit barns lege eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
bivirkninger, der er rapporteret med Orkambi og ivacaftor alene (et af de aktive stoffer i Orkambi), er
opstillet nedenfor og kan forekomme, nar Orkambi anvendes.

Alvorlige bivirkninger for Orkambi omfatter forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet,
leverskader og forvaerring af eksisterende sver leversygdom. Forverringen af leverfunktionen kan
vaere dedelig. Disse alvorlige bivirkninger er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
100 personer).
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Fortzel det straks til dit barns leege, hvis han/hun far nogen af disse symptomer:
smerter eller ubehag i den gverste hgjre del af maveregionen

huden eller det hvide i gjnene bliver gulligt

appetitleshed

kvalme eller opkastning

forvirring

merk urin

Depression

Tegn pé dette omfatter nedtrykthed eller @ndret humer, angst, folelsesmassig utilpashed.
Fortzl det straks til laegen, hvis du har et eller flere af disse symptomer.

Andre bivirkninger

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
hoste med opspyt

tilstoppet nase

stakédndethed

hovedpine

mavesmerter

diarré

oget spytproduktion

kvalme

forkelelse*

svimmelhed*

@ndrede bakterietyper i barnets slim*

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

trykken for brystet

forsnavring af luftvejene

tilstoppede bihuler*

tilstoppet eller rindende naese

infektion i de gvre luftveje

ondt i halsen

redme i halsen*

udslaet

luftafgang

opkastning

forhgjet niveau af et enzym i blodet (kreatinphosphokinase)
forhegjede leverenzymvardier, som kan ses i blodpraver
uregelmassig menstruation (menses) eller menstruationssmerter
grepine, erebesveer*

ringen for grerne*

redme inde i grerne*

sygdom i det indre ere (svimmelhed eller folelse af at snurre rundt)*
knude i brystet*

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

. unormal menstruation, herunder udebleven eller sjelden menses, eller hyppigere eller kraftigere
menstruationsbledning

. forhgjet blodtryk
propper i grerne*

113



o brystbetendelse*

o brystforsterrelse hos maend*

o @ndringer eller smerter i brystvorter*
*Bivirkninger observeret for ivacaftor alene.

Hos bern kan endvidere ses folgende bivirkninger

Bivirkninger observeret hos barn svarer til de bivirkninger, der er observeret hos voksne og unge. Der
er imidlertid hyppigere blevet observeret forhgjede leverenzymer hos yngre bern end hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med dit barns leege eller apotekspersonalet. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken/brevet efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget méa du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Orkambi indeholder:

Aktive stoffer: lumacaftor og ivacaftor.

Orkambi 75 mg/94 mg granulat i brev:

Hvert brev indeholder 75 mg lumacaftor og 94 mg ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg granulat i brev:

Hvert brev indeholder 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

Orkambi 150 mg/188 mg granulat i brev:

Hvert brev indeholder 150 mg lumacaftor og 188 mg ivacaftor.

Ovrige indholdsstoffer: cellulose, mikrokrystallinsk; croscarmellosenatrium, hypromelloseacetat-
succinat, povidon (K30) og natriumlaurilsulfat (se punkt 2 ”Orkambi indeholder natrium).

Udseende og pakningssterrelser

Orkambi granulat er hvidt til off-white.
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Granulatet leveres i breve.
Pakningssterrelse pa 56 breve (indeholder 4 enkeltmapper med 14 breve i hver)
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irland

TIf.: +353 (0)1 761 7299

Fremstiller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Nordirland

BT63 5UA

Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpocg,
Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353 (0) 1 761 7299

EArGoa
Vertex ®oppokevtik) Movompocsonn Avavoun

Etapia
TnA: +30 (211) 2120535

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Espaiia
Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Tel: + 34 91 7892800

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.l.

Tel: +39 0697794000

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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