LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti)

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Vaaleanpunaiset, soikeat tabletit (mitat 14 x 7,6 x 4,9 mm), joiden toiselle puolelle on painettu
mustalla musteella ”1V125”.

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

Vaaleanpunaiset, soikeat tabletit (mitat 14 x 8,4 x 6,8 mm), joiden toiselle puolelle on painettu
mustalla musteella ”2V125”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Orkambi-tabletit on tarkoitettu kystisen fibroosin (CF) hoitoon véhintdén 6-vuotiaille potilaille, jotka
ovat homotsygoottisia CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) -geenin F508del-
mutaation suhteen (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Orkambi-valmistetta saavat méératd vain kystisen fibroosin hoitoon perehtyneet 144kérit. Jos potilaan

genotyyppi ei ole tiedossa, F508del-mutaation olemassaolo CFTR-geenin molemmissa alleeleissa on
vahvistettava kayttdmalld tdsmallisté, validoitua genotyypitysmenetelmaa.



Annostus

Taulukko 1: Annossuositukset vihintiin 6-vuotiaille potilaille

Iki Annos Vuorokausiannos
6-11 vuotta 2 lumakaftori 100 mg / ivakaftori lumakaftori 400 mg /
125 mg -tablettia 12 tunnin vélein ivakaftori 500 mg
Vihintién 12 vuotta 2 lumakaftori 200 mg / ivakaftori lumakaftori 800 mg /
125 mg -tablettia 12 tunnin vélein ivakaftori 500 mg

Potilaat voivat aloittaa hoidon miné tahansa viikonpéivana.
Tama lddkevalmiste tulee ottaa rasvaa sisdltdvéin ruoan kanssa. Rasvaa sisiltdva ateria tai vilipala
tulee nauttia juuri ennen annoksen ottamista tai heti sen jélkeen (ks. kohta 5.2).

Annoksen unohtuminen

Jos annoksen unohtumisesta on kulunut alle 6 tuntia, annos tulee ottaa rasvaa sisaltdvian ruoan kanssa.
Jos unohtumisesta on kulunut yli 6 tuntia, potilasta tulee neuvoa odottamaan seuraavaan aikataulun
mukaiseen annokseen. Unohtunutta annosta ei pidé korvata ottamalla kaksinkertaista annosta.

CYP3A:n estdjien samanaikainen kdytto

Annosta ei tarvitse muuttaa, kun hoito CYP3A:n estdjilld aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan ottavat
Orkambi-valmistetta. Kun hoito aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan ottavat voimakkaita CYP3A:n
estdjid, lumakaftorin induktiovaikutus vakaassa tilassa on kuitenkin huomioitava pienentdméilld annos
yhteen tablettiin vuorokaudessa (100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria 6—11-vuotiaille potilaille;
200 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria vahintddn 12-vuotiaille potilaille) ensimmaiisen hoitoviikon
ajaksi. Tdmaén jidlkeen hoitoa jatketaan suositellulla vuorokausiannoksella.

Jos hoito keskeytetddn yli viikon ajaksi voimakkaiden CYP3A:n estdjien ottamisen aikana, annos on
pienennettdva yhteen tablettiin vuorokaudessa (100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria 6-11-
vuotiaille potilaille; 200 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria véhintdin 12-vuotiaille potilaille)
ensimmadisen viikon ajaksi, kun hoito aloitetaan uudelleen. Tamén jélkeen hoitoa jatketaan
suositellulla vuorokausiannoksella (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma 30 ml/min tai véhemmaén) tai
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh-
luokka A). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh-luokka B)
suositellaan annoksen pienentdmista.

Tédmain l4ddkevalmisteen kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (Child-Pugh-
luokka C) hoidossa ei ole kokemusta, mutta altistuksen odotetaan olevan suurempi kuin keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
Orkambi-valmistetta on ndin ollen kdytettdva varoen, pienennetylld annoksella, hoidon riskien ja
hyotyjen punnitsemisen jélkeen (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Annosmuutokset maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ks. taulukko 2.



Taulukko 2: Suositellut annosmuutokset maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Maksan
vajaatoiminta

Annosmuutos

Vuorokausiannos

Lievd maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A)

Annosta el muuteta

6—11-vuotiaille potilaille
400 mg lumakaftoria + 500 mg
ivakaftoria

Viihintddan 12-vuotiaille potilaille
800 mg lumakaftoria +
500 mg ivakaftoria

Keskivaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka B)

6—11-vuotiaille potilaille

Kaksi 100 mg/125 mg -tablettia
aamulla + yksi

100 mg/125 mg -tabletti illalla
(12 tuntia my6hemmin)

Vihintddn 12-vuotiaille potilaille

6—11-vuotiaille potilaille
300 mg lumakaftoria + 375 mg
ivakaftoria

Vihintddn 12-vuotiaille potilaille

Kaksi 200 mg/125 mg -tablettia
aamulla + yksi

200 mg/125 mg -tabletti illalla
(12 tuntia my6hemmin)

600 mg lumakaftoria +
375 mg ivakaftoria

Vaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka C)

6—11-vuotiaille potilaille

Yksi 100 mg/125 mg -tabletti
aamulla + yksi

100 mg/125 mg -tabletti illalla
(12 tuntia my6hemmin)

tai

pienennetty vuorokausiannos

Vihintddn 12-vuotiaille potilaille
Yksi 200 mg/125 mg -tabletti
aamulla + yksi

200 mg/125 mg -tabletti illalla
(12 tuntia my6hemmin)

tai

pienennetty vuorokausiannos

6—11-vuotiaille potilaille

200 mg lumakaftoria + 250 mg
ivakaftoria

tai

pienennetty vuorokausiannos

Vihintddn 12-vuotiaille potilaille
400 mg lumakaftoria +

250 mg ivakaftoria

tai

pienennetty vuorokausiannos

Pediatriset potilaat

Orkambi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole vielad
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta.

Potilaita tulee neuvoa nieleméin tabletit kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella, halkaista tai

liuottaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.




4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kystistd fibroosia sairastavat potilaat, jotka ovat heterotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation
suhteen

Lumakaftori/ivakaftori ei tehoa kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joilla on F508del-mutaatio
yhdessé alleelissa ja toisessa alleelissa mutaatio, jonka ennustetaan johtavan CFTR:n tuotannon
puutteeseen tai joka ei reagoi ivakaftoriin in vitro (ks. kohta 5.1).

Kystistd fibroosia sairastavat potilaat, joilla on CFTR-geenissi (luokan III) gating-mutaatio

Lumakaftoria/ivakaftoria ei ole tutkittu kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joilla on (luokan III)
gating-mutaatio CFTR-geenin yhdessi alleelissa, riippumatta siitd, onko toisessa alleelissa F508del-
mutaatiota vai ei. Koska altistus ivakaftorille vihenee huomattavasti yhteisannossa lumakaftorin
kanssa, lumakaftoria/ivakaftoria ei pida kayttad néille potilaille.

Hengityselimiin kohdistuvat haittavaikutukset

Hengityselinhaittavaikutukset (esim. epamiellyttavat tuntemukset rinnassa, hengenahdistus,
bronkospasmi ja poikkeava hengitys) olivat tavallisempia lumakaftori/ivakaftori-hoidon alussa.
Vakavia hengityselintapahtumia havaittiin useammin potilailla, joiden uloshengityksen sekuntitilavuus
oli <40 % ennustetusta (ppFEV-arvo <40), ja ne saattavat johtaa hoidon lopettamiseen. Kliininen
kokemus potilailla, joiden ppFEV -arvo <40, on niukkaa. Niille potilaille suositellaan lisdseurantaa
hoidon alussa (ks. kohta 4.8). Joillakin potilailla on myos havaittu ohimenevad FEV-arvon laskua
lumakaftorin/ivakaftorin kdyton aloituksen jialkeen. Lumakaftorin/ivakaftorin kdyton aloituksesta
potilaille, joiden keuhko-oireet ovat pahentuneet, ei ole kokemusta, eikd kayton aloitusta suositella
potilaille, joiden keuhko-oireet ovat pahentuneet.

Vaikutus verenpaineeseen

Verenpaineen kohoamista on havaittu joillakin lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla.
Kaikkien potilaiden verenpainetta tulee seurata maéardajoin hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joilla on pitkille edennyt maksasairaus

Kystisti fibroosia sairastavilla potilailla saattaa esiintyd maksan toiminnan poikkeavuuksia mukaan
lukien pitkélle edennyt maksasairaus. Potilailla, joilla on pitkélle edennyt maksasairaus, on raportoitu
maksan toiminnan heikkenemistd. Maksan toiminnan dekompensaatiota, mukaan lukien kuolemaan
johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu lumakaftoria/ivakaftoria saavilla kystisté fibroosia
sairastavilla potilailla, joilla on ennestéén maksakirroosi ja siihen liittyvd koholla oleva
porttilaskimopaine. Lumakaftoria/ivakaftoria on kéytettivé varoen potilaille, joilla on pitkélle edennyt
maksasairaus, ja vain silloin, kun odotetut hyddyt ovat riskejd suurempia. Jos lumakaftoria/ivakaftoria
kaytetdén téllaisille potilaille, potilaita on tarkkailtava huolellisesti hoidon alussa ja annosta on
pienennettdvi (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksaan ja sappeen kohdistuvat haittavaikutukset

Lumakaftoria/ivakaftoria saavilla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla on raportoitu yleisesti
transaminaasiarvojen kohoamista. Joissakin tapauksissa kohoaminen on yhdistetty samanaikaiseen
seerumin kokonaisbilirubiiniarvon kohoamiseen. Transaminaasiarvojen kohoamista on todettu
useammin pediatrisilla kuin aikuisilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Koska yhteyttd maksavaurioon ei voida poissulkea, on suositeltavaa mitata maksan toimintakokeiden
(ALAT, ASAT ja bilirubiini) arvot ennen lumakaftori-/ivakaftorihoidon aloittamista, 3 kuukauden
vilein ensimmadisen vuoden aikana sekd kerran vuodessa sen jilkeen. Potilaille, joiden ALAT-,
ASAT- tai bilirubiiniarvot ovat aiemmin olleet koholla, tulee harkita tiheimpaa seurantaa.



Jos ALAT- tai ASAT-arvo kohoaa merkittédvésti (joko yli 5 x normaalialueen yldrajaa suuremmaksi
bilirubiiniarvosta riippumatta tai yli 3 x normaalialueen yldrajaa suuremmaksi bilirubiiniarvon ollessa
yli 2 x normaalialueen yldrajaa suurempi ja/tai kliinisen keltaisuuden yhteydessa),
lumakaftorin/ivakaftorin anto on lopetettava ja laboratorioarvoja seurattava tarkasti, kunnes arvot
palautuvat normaaleiksi. Potilas on tutkittava huolellisesti mahdollisten syiden selvittimiseksi ja
potilasta on seurattava tiiviisti kliinisen etenemisen varalta. Kun kohonneet transaminaasiarvot ovat
palautuneet normaaleiksi, hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit tulee punnita (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A:n substraatit
Lumakaftori on voimakas CYP3A:n indusoija. Samanaikaista antoa herkkien tai terapeuttiselta
indeksiltddn kapeiden CYP3A:n substraattien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hormonaaliset suun kautta annettavat, pistettivit, ihon ldpi annettavat ja implantoitavat
ehkéisyvalmisteet eivét ole luotettavia ehkédisymenetelmid silloin, kun niitd kéytetdin samanaikaisesti
Orkambi-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

Voimakkaat CYP3A:n indusoijat

Ivakaftori on CYP3A4:n ja CYP3AS5:n substraatti. Samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A:n
indusoijien (esim. rifampisiini, mikikuisma [Hypericum perforatum]) kanssa ei siksi suositella (ks.
kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Lumakaftoria/ivakaftoria tulee kdyttdd varoen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen
munuaissairautta sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kaihit

Lumakaftoria/ivakaftoria ja ivakaftorimonoterapiaa saaneilla pediatrisilla potilailla on raportoitu ei-
synnynndistd silmin mykion samentumista ilman ndkoon kohdistuvia vaikutuksia. Vaikka osassa
tapauksista oli 1dsnd muita riskitekijoitd (kuten kortikosteroidien kéytto ja séteilylle altistuminen),
ivakaftoriin liittyvd4 mahdollista riskié ei voida poissulkea (ks. kohta 5.3). Pediatrisille potilaille, joille
aloitetaan lumakaftori-/ivakaftorihoito, on suositeltavaa tehdi silmétutkimus ennen hoidon aloittamista
ja sen aikana.

Potilaat, joille on tehty elinsiirto

Lumakaftoria/ivakaftoria ei ole tutkittu kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joille on tehty
elinsiirto. Kéyttod elinsiirtopotilaille ei siksi suositella. Yhteisvaikutukset immunosuppressanttien
kanssa, ks. kohta 4.5.

Natriumsisiltoé

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Altistuksen ja kdyttoaiheen mukaisten annosten perusteella yhteisvaikutusprofiilin katsotaan olevan
sama kaikille vahvuuksille ja l1ddkemuodoille.

Monoterapiana annettuna lumakaftori on voimakas CYP3A:n indusoija ja ivakaftori heikko CYP3A:n
estdjd. Samanaikaisesti annetut muut ladkevalmisteet saattavat vaikuttaa lumakaftoriin/ivakaftoriin, ja
lumakaftori/ivakaftori saattaa niin ikdén vaikuttaa muihin lddkevalmisteisiin.



Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset lumakaftoriin/ivakaftoriin

CYP3A:n estdjdt

Lumakaftorin/ivakaftorin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A:n estdjén itrakonatsolin kanssa ei
vaikuttanut altistukseen lumakaftorille mutta lisdsi altistusta ivakaftorille 4,3-kertaisesti. Lumakaftorin
CYP3A:ta (vakaassa tilassa) indusoivan vaikutuksen vuoksi nettoaltistuksen ivakaftorille ei
samanaikaisessa annossa CYP3A:n estdjin kanssa odoteta ylittdvin altistusta, joka saadaan, kun
ivakaftoria annetaan ilman lumakaftoria ivakaftorimonoterapialle hyvéksyttynd annoksena, 150 mg

12 tunnin vélein.

Annosta ei tarvitse muuttaa, kun hoito CYP3A:n estdjilld aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan ottavat
lumakaftoria/ivakaftoria. Kun lumakaftori-/ivakaftorihoito aloitetaan potilailla, jotka parhaillaan
ottavat voimakkaita CYP3A:n estdjid, annosta on kuitenkin sdddettiva (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Annoksen muuttamista ei suositella samanaikaisessa kdytdssa kohtalaisten tai heikkojen CYP3A:n
estdjien kanssa.

CYP3A:n indusoijat

Lumakaftorin/ivakaftorin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A:n indusoijan rifampisiinin kanssa
vaikutti minimaalisesti altistukseen lumakaftorille mutta vihensi altistusta ivakaftorille (AUC) 57 %.
Lumakaftorin/ivakaftorin samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa ei siksi
suositella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Annoksen muuttamista ei suositella samanaikaisessa kéytdsséd kohtalaisten tai heikkojen CYP3A:n
indusoijien kanssa.

Lumakaftorin/ivakaftorin mahdolliset vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A:n substraatit

Lumakaftori on voimakas CYP3A:n indusoija. Ivakaftori on monoterapiana annettuna heikko
CYP3A:n estdji. Lumakaftori-/ivakaftorihoidon nettovaikutuksen odotetaan olevan voimakas
CYP3A:n induktio. Lumakaftorin/ivakaftorin ja CYP3A:n substraattien samanaikainen kaytto saattaa
siksi vahentdd ndille substraateille altistusta (ks. kohta 4.4).

P-gp:n substraatit

In vitro -tutkimusten mukaan lumakaftorilla on kyky seké estdé etti indusoida P-gp:td. Tamaén liséksi
ivakaftorimonoterapiaa koskeva kliininen tutkimus osoitti ivakaftorin olevan heikko P-gp:n estija.
Nain ollen lumakaftorin/ivakaftorin ja P-gp:n substraattien (esim. digoksiinin) samanaikainen kéaytto
saattaa muuttaa néille substraateille altistusta.

CYP2B6:n ja CYP2C:n substraatit

Yhteisvaikutusta CYP2B6:n ja CYP2C:n substraattien kanssa ei ole tutkittu in vivo.

In vitro -tutkimusten mukaan lumakaftori saattaa olla CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n ja
CYP2C19:n indusoija. Myds CYP2C8:n ja CYP2C9:n estoa on kuitenkin havaittu in vitro. Lisédksi

in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd ivakaftori voi olla CYP2C9:n estdjad. Niin ollen
lumakaftorin/ivakaftorin samanaikainen kdytto saattaa muuttaa (eli joko lisétd tai vihentdd) CYP2CS8:n
ja CYP2C9:n substraateille altistusta, vihentdd CYP2C19:n substraateille altistusta ja vihentda
huomattavasti CYP2B6:n substraateille altistusta.

Lumakaftorin/ivakaftorin mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -kokeet osoittavat lumakaftorin olevan rintasyopéresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti.
Orkambi-valmisteen samanaikainen anto BCRP:t4 estdvien lddkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa
lumakaftorin pitoisuutta plasmassa. Lumakaftori estdd orgaanisten anionien kuljettajaproteiineja 1 ja 3
(OATI1, OAT3). Lumakaftori ja ivakaftori ovat BCRP:n estdjid. Orkambi-valmisteen samanaikainen
anto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat OAT1:n/OAT3:n tai BCRP:n substraatteja, saattaa
suurentaa ndiden lddkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa. Lumakaftori ja ivakaftori eivét esté



OATP1B1:td, OATP1B3:a eivitkd orgaanisten kationien kuljettajaproteiineja 1 ja 2 (OCT1, OCT2).
Ivakaftori ei ole OAT1:n eikd OAT3:n estdja.

Varmistetut ja muut mahdollisesti merkittivit vhteisvaikutukset

Taulukossa 3 on esitetty lumakaftorin/ivakaftorin varmistetut tai ennustetut vaikutukset muihin
ladkevalmisteisiin tai muiden lddkevalmisteiden vaikutukset lumakaftoriin/ivakaftoriin.

Taulukon 3 tiedot ovat pdédasiassa perdisin in vitro -tutkimuksista. Taulukon 3 “Kliininen

suositus” -sarakkeen suositukset perustuvat yhteisvaikutustutkimuksiin, kliiniseen merkitykseen tai
ennustettaviin yhteisvaikutuksiin eliminaatioreittien vuoksi. Kliinisesti merkittavimmét
yhteisvaikutukset on mainittu ensin.

Taulukko 3: Varmistetut ja muut mahdollisesti merkittiiviit yhteisvaikutukset seké
annossuositukset lumakaftorin/ivakaftorin kiytolle muiden liéikevalmisteiden

kanssa
Samanaikaisesti
kéytettivin
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen
nimi Vaikutus Kliininen suositus
Kliinisesti merkittivimmiit samanaikaisesti kiytettivit lifikevalmisteet
Allergialaiikkeet:
montelukasti «— LUM, IVA
! montelukasti Montelukastiannoksen muuttamista el
LUM:in aikaansaaman suositella. Asianmukainen kliininen
CYP3A:n/2C8:n/2C9:n  tarkkailu on suositeltavaa
induktion vuoksi samanaikaisessa annossa
lumakaftorin/ivakaftorin kanssa.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentda montelukastille altistusta,
jolloin montelukastin teho saattaa
heikentyé.
feksofenadiini < LUM, IVA
} tai | feksofenadiini  Feksofenadiiniannoksen muuttaminen
P-gpin mahdollisen voi olla tarpeen halutun kliinisen
induktion tai eston vaikutuksen saavuttamiseksi.
vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa
muuttaa feksofenadiinille altistusta.




Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Antibiootit:
klaritromysiini, «— LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
telitromysiini t IVA muuttamista ei suositella, kun
Klaritromysiinin ja klaritromysiini- tai telitromysiinihoito
telitromysiinin aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan
aikaansaaman CYP3A:n ottavat lumakaftoria/ivakaftoria.
eston vuoksi
} Klaritromysiini, Lumakaftori-/ivakaftoriannos tulee
telitromysiini pienentdd yhteen tablettiin
LUM:in aikaansaaman  Yuorokaudessa ensimmadisen
CYP3A:n induktion hoitoviikon ajaksi, kun lumakaftori-
vuoksi /ivakaftorihoito aloitetaan potilailla,
jotka parhaillaan ottavat
klaritromysiinia tai telitromysiinié.
Vaihtoehtoa niille antibiooteille,
kuten atsitromysiinid, tulee harkita.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdi klaritromysiinille ja
telitromysiinille altistusta, jolloin
klaritromysiinin ja telitromysiinin
teho saattaa heikentya.
erytromysiini < LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
t IVA muuttamista ei suositella
Erytromysiinin samanaikaisessa annossa

aikaansaaman CYP3A:n
eston vuoksi

\ erytromysiini
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n induktion
vuoksi

erytromysiinin kanssa.

Vaihtoehtoa erytromysiinille, kuten
atsitromysiinid, tulee harkita.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdi erytromysiinille altistusta,
jolloin erytromysiinin teho saattaa
heikenty4.




Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Antikonvulsantit:
karbamatsepiini, «— LUM
fenobarbitaali, fenytoiini | VA
Niiden
antikonvulsanttien

aikaansaaman CYP3A:n
induktion vuoksi

\ karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini
LUM:in aikaansaaman

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kayttod ndiden
antikonvulsanttien kanssa ei

CYP3A:n induktion suositella. Altistus ivakaftorille ja
vuoksi antikonvulsantille saattaa vihentyd
huomattavasti, jolloin kummankin
vaikuttavan aineen teho saattaa
heikenty4.
Sienilddkkeet:
itrakonatsoli*, «— LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
ketokonatsoli, t IVA muuttamista ei suositella, kun hoito
posakonatsoli, Niiden sienildikkeiden  ndillé sienilddkkeilld aloitetaan
vorikonatsoli aikaansaaman CYP3A:n potilaille, jotka parhaillaan ottavat

eston vuoksi

{ itrakonatsoli,
ketokonatsoli,
vorikonatsoli
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n induktion
vuoksi

{ posakonatsoli

LUM:in aikaansaaman
UGT:n induktion vuoksi
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lumakaftoria/ivakaftoria.

Lumakaftori-/ivakaftoriannos tulee
pienentdi yhteen tablettiin
vuorokaudessa ensimméisen
hoitoviikon ajaksi, kun lumakaftori-
/ivakaftorihoito aloitetaan potilailla,
jotka parhaillaan ottavat nditd
sienilddkkeita.

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kdytto4 ndiden
sienilddkkeiden kanssa ei suositella.
Jos samanaikainen kdytto on
valttimatonta, potilaita tulee
tarkkailla 14édkityksen ldpdisevien
sieni-infektioiden varalta.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vahentdd ndille sienilddkkeille
altistusta, jolloin sienilddkkeiden teho
saattaa heikentyé.




Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
flukonatsoli «— LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
t IVA muuttamista ei suositella
Flukonatsolin samanaikaisessa annossa
aikaansaaman CYP3A:n flukonatsolin kanssa.
eston vuoksi
| flukonatsoli Flukonatsoliannoksen suurentaminen

LUM:in aikaansaaman saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
induktion vuoksi. kliininen vaikutus saavutetaan.
Flukonatsoli poistuu Lumakaftori/ivakaftori saattaa
pidasiassa erittymélld vahentéa flukonatsolille altistusta,
munuaisten kautta jolloin flukonatsolin teho saattaa
muuttumattomana heikentyd.
ladkeaineena.
Flukonatsolille
altistuksen on kuitenkin
havaittu lievasti
vihenevin
voimakkaiden
indusoijien kdyton
yhteydessa.

Tulehduskipuliikkeet:

ibuprofeeni «— LUM, IVA

1 ibuprofeeni
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n/2C8:n/2C9:n
induktion vuoksi

Ibuprofeeniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
kliininen vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdd ibuprofeenille altistusta,
jolloin ibuprofeenin teho saattaa
heikentyé.
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Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus

Mykobakteeriliikkeet:

rifabutiini, rifampisiini*, < LUM
rifapentiini v IVA
Mykobakteerilddkkeiden

aikaansaaman CYP3A:n

induktion vuoksi

| rifabutiini
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n induktion
vuoksi

<> rifampisiini,

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kdytt64 ndiden
mykobakteerilddkkeiden kanssa ei
suositella. Samanaikaisessa kéaytdssa
altistus ivakaftorille vihenee, jolloin
lumakaftorin/ivakaftorin teho saattaa
heikentyé.

Rifabutiiniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
kliininen vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentda rifabutiinille altistusta,
jolloin rifabutiinin teho saattaa
heikentyé.

rifapentiini
Bentsodiatsepiinit:
midatsolaami, «— LUM, IVA
triatsolaami
 midatsolaami, Lumakaftorin/ivakaftorin
triatsolaami samanaikaista kayttod ndiden
LUM:in aikaansaaman bentsodiatsepiinien kanssa ei
CYP3A:n induktion suositella. Lumakaftori/ivakaftori
vuoksi vahentidd midatsolaamille ja
triatsolaamille altistusta, mika
heikentidd midatsolaamin ja
triatsolaamin tehoa.
Hormonaaliset
ehkiisyvalmisteet: | etinyyliestradioli, Hormonaaliset suun kautta annettavat,
etinyyliestradioli, noretisteroni ja muut pistettivét, ithon ldpi annettavat ja
noretisteroni ja muut progestiinit implantoitavat ehkéisyvalmisteet
progestiinit LUM:in aikaansaaman eivit ole luotettavia
CYP3A:n/UGT:n ehkdisymenetelmia silloin, kun niitd

induktion vuoksi

kaytetddn samanaikaisesti
lumakaftorin/ivakaftorin kanssa.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vahentdd niille hormonaalisille
ehkéisyvalmisteille altistusta, jolloin
ehkiisyvalmisteiden teho saattaa
heikentya.

12




Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Immunosuppressantit:
siklosporiini, «— LUM, IVA
everolimuusi,
sirolimuusi, v siklosporiini, Lumakaftorin/ivakaftorin
takrolimuusi (kdytetddn  everolimuusi, samanaikaista kayttod ndiden
elinsiirron jélkeen) sirolimuusi, immunosuppressanttien kanssa ei
takrolimuusi suositella. Lumakaftori/ivakaftori
LUM:in aikaansaaman  vahentdd ndille
CYP3A:n induktion immunosuppressanteille altistusta,
vuoksi jolloin immunosuppressanttien teho
saattaa heikenty4.
Lumakaftorin/ivakaftorin kayttoa ei
ole tutkittu elinsiirtopotilailla.
Protonipumpun
estijit: «— LUM, IVA
esomepratsoli,
lansopratsoli, { esomepratsoli, Protonipumpun estijien annoksen
omepratsoli lansopratsoli, suurentaminen saattaa olla tarpeen,
omepratsoli jotta haluttu kliininen vaikutus
LUM:in aikaansaaman saavutetaan. Lumakaftori/ivakaftori
CYP3A:n/2C19:n saattaa viahenté4 néille
induktion vuoksi protonipumpun estdjille altistusta,
jolloin protonipumpun estdjien teho
saattaa heikentyé.
Rohdosvalmisteet:

mikikuisma (Hypericum

perforatum)

«— LUM
| IVA
Mikikuisman

aikaansaaman CYP3A:n

induktion vuoksi

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kayttod makikuisman
kanssa ei suositella. Samanaikaisessa
kaytossa altistus ivakaftorille
vihenee, jolloin
lumakaftorin/ivakaftorin teho saattaa
heikentyé.

Muut Kkliinisesti merkittivit samanaikaisesti kiiytettiiviit liiikevalmisteet

Rytmihiiriolaikkeet:
digoksiini

< LUM, IVA

t tai ¢ digoksiini
P-gp:n mahdollisen
induktion tai eston
vuoksi

Digoksiinin pitoisuutta seerumissa
tulee tarkkailla, ja annosta tulee
titrata, kunnes haluttu kliininen
vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
muuttaa digoksiinille altistusta.
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Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Antikoagulantit:
dabigatraani « LUM, IVA
t tai | dabigatraani Asianmukainen kliininen tarkkailu on
P-gp:n mahdollisen tarpeen, kun dabigatraania annetaan
induktion tai eston samanaikaisesti
vuoksi lumakaftorin/ivakaftorin kanssa.
Dabigatraaniannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
muuttaa dabigatraanille altistusta.
varfariini
<~ LUM, IVA
t tai | varfariini INR-arvoa tulee tarkkailla, kun
LUM:in aikaansaaman varfariinin ja lumakaftorin/ivakaftorin
CYP2C9:n mahdollisen  samanaikainen kayttd on
induktion tai eston valttimatontd. Lumakaftori/ivakaftori
vuoksi saattaa muuttaa varfariinille altistusta.
Masennusliaikkeet:
sitalopraami, «— LUM, IVA
essitalopraami,
sertraliini | sitalopraami, Néiden masennusldikkeiden
essitalopraami, annoksen suurentaminen saattaa olla
sertraliini tarpeen, jotta haluttu kliininen
LUM:in aikaansaaman vaikutus saavutetaan.
CYP3A:n/2C19:n Lumakaftori/ivakaftori saattaa
induktion vuoksi vihentdd niille masennuslddkkeille
altistusta, jolloin masennuslddkkeiden
teho saattaa heikentya.
bupropioni « LUM, IVA

{ bupropioni

LUM:in aikaansaaman

CYP2B6:n induktion
vuoksi

Bupropioniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
kliininen vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentid bupropionille altistusta,
jolloin bupropionin teho saattaa
heikentyé.
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Samanaikaisesti

kiytettivan

lidikevalmisteen

luokka:

vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus

Systeemiset

kortikosteroidit: «— LUM, IVA

metyyliprednisoloni,

prednisoni | metyyliprednisoloni, ~Né&iden systeemisten kortikosteroidien
prednisoni annoksen suurentaminen saattaa olla
LUM:in aikaansaaman tarpeen, jotta haluttu kliininen
CYP3A:n induktion vaikutus saavutetaan.
vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa

vahentdd metyyliprednisolonille ja
prednisonille altistusta, jolloin
metyyliprednisolonin ja prednisonin
teho saattaa heikentya.

H2-salpaajat:

ranitidiini <« LUM, IVA
t tai | ranitidiini Ranitidiiniannoksen muuttaminen
P-gp:n mahdollisen saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
induktion tai eston kliininen vaikutus saavutetaan.
vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa

muuttaa ranitidiinille altistusta.

Oraaliset veren

glukoosipitoisuutta « LUM, IVA

pienentivit Lidkkeet:

repaglinidi v repaglinidi Repaglinidiannoksen suurentaminen
LUM:in aikaansaaman saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
CYP3A:n/2C8n kliininen vaikutus saavutetaan.
induktion vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa

vihentdd repaglinidille altistusta,
jolloin repaglinidin teho saattaa
heikentya.

Huom: 1 = kohottaa, | = alentaa, <> = ei muutosta; LUM = lumakaftori; IVA = ivakaftori.
* Perustuu kliinisiin yhteisvaikutustutkimuksiin. Kaikki muut esitetyt yhteisvaikutukset ovat ennustettuja.

Vidrdt positiiviset tulokset THC-virtsakokeissa

Orkambia saaneilla potilailla on ilmoitettu virtsanseulontakokeissa vairid positiivisia tuloksia
tetrahydrokannabinolia (THC) testattaessa. Vaihtoehtoisen varmistusmenetelméin kayttod on
harkittava, jotta tulokset saadaan vahvistettua.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahin tietoja (alle 300 raskaudesta) lumakaftorin/ivakaftorin
kaytostd raskaana oleville naisille. Lumakaftorilla ja ivakaftorilla tehdyissa eldinkokeissa ei ole

havaittu suoria tai epédsuoria kehitys- tai lisddntymistoksisia vaikutuksia; ivakaftorin aiheuttamia
vaikutuksia havaittiin vain emolle myrkyllisilld annoksilla (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
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lumakaftorin/ivakaftorin kdyttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana, ellei didin kliininen tila
edellytd hoitoa lumakaftorilla/ivakaftorilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvitkod lumakaftori ja/tai ivakaftori ja metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistad ovat osoittaneet seké lumakaftorin etti
ivakaftorin erittyvin imettdvien naarasrottien rintamaitoon. Ndin ollen imevéiseen kohdistuvia riskeja
ei voida poissulkea. On paétettiava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko lumakaftori-
/ivakaftorihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Tietoja lumakaftorin ja/tai ivakaftorin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole saatavilla.
Lumakaftori ei vaikuttanut hedelmaéllisyyttd ja lisddntymiskykyé mittaaviin indekseihin uros- ja
naarasrotilla. Ivakaftori huononsi hedelmaillisyyttd ja lisddntymiskykya mittaavia indekseji uros- ja
naarasrotilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ivakaftorilla, joka on yksi Orkambi-valmisteen vaikuttavista aineista, on véhéinen vaikutus ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn. Ivakaftori saattaa aiheuttaa huimausta (ks. kohta 4.8).

Jos potilasta huimaa Orkambi-valmisteen ottamisen aikana, hénti tulee neuvoa olemaan ajamatta ja
kayttdmatta koneita, kunnes oireet lakkaavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset faasin 3 kliinisissd tutkimuksissa olivat hengenahdistus (14,0 % vs.
7,8 % lumelééketta saaneilla), ripuli (11,0 % vs. 8,4 % lumelddkettd saaneilla) ja pahoinvointi (10,2 %
vs. 7,6 % lumeladketté saaneilla).

Vakavia haittavaikutuksia olivat maksa- ja sappitapahtumat, kuten transaminaasiarvojen kohoaminen,
kolestaattinen maksatulehdus ja maksaenkefalopatia.

Haittavaikutusten luettelo

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset, jotka havaittiin 24 viikon pituisissa, lumekontrolloiduissa
faasin 3 tutkimuksissa vahintddn 12-vuotiailla (tutkimukset 1 ja 2) ja 24 viikon pituisessa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 6—11-vuotiailla (tutkimus 7) potilailla, jotka olivat
homotsygoottisia CFTR-geenin F'508del-mutaation suhteen. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Taulukossa 4 on myos esitetty pelkédn ivakaftorihoidon aikana
havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on jarjestetty seuraavien MedDRA:n yleisyysluokitusten
mukaan: Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100),
harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 4: Haittavaikutukset lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja pelkkii
ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot hyvin yleinen | Nasofaryngiitti*
yleinen Ylahengitystieinfektio, nuha
Verisuonisto melko Hypertensio
harvinainen
Hermosto hyvin yleinen | Paadnsirky, huimaus*
melko Maksaenkefalopatia®
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin yleinen Korvakipu*, epamiellyttavit tuntemukset
korvassa*, tinnitus*, tirykalvon hyperemia*,
tasapainohairiot™®
melko Korvan tukkoisuus*
harvinainen

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

hyvin yleinen

Nenén tukkoisuus, hengenahdistus, limaa
tuottava yska, yskdsten lisddntyminen

yleinen

Poikkeava hengitys, suunielun kipu, nenén
sivuonteloiden tukkoisuus*, vetinen nuha,
nielun punoitus*, bronkospasmi

Ruoansulatuselimistod hyvin yleinen | Vatsakipu*, ylavatsakipu, ripuli, pahoinvointi
yleinen Ilmavaivat, oksentelu

Maksa ja sappi yleinen Transaminaasiarvojen kohoaminen
melko Kolestaattinen hepatiittif
harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos yleinen Ihottuma

Sukupuolielimet ja rinnat yleinen Epésdannolliset kuukautiset, kivuliaat

kuukautiset, metrorragia, rintakyhmy*

melko Runsas kuukautisvuoto, kuukautisten
harvinainen puuttuminen, tihedt kuukautiset,

rintatulehdus*, gynekomastia*, ndnnivaivat*,
nénnikipu*, harvat kuukautiset

Tutkimukset

hyvin yleinen

Bakteereja yskoksissa*

yleinen Veren kreatiinifosfokinaasipitoisuuden
kohoaminen

melko Verenpaineen kohoaminen

harvinainen

*Kliinisissa tutkimuksissa pelkkéd ivakaftoria saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset ja niiden yleisyys.

T Yhdelld potilaalla 738:sta
} Kahdella potilaalla 738:sta

Turvallisuutta koskevat tiedot 1 029:1t4 vahintdan 12-vuotiaalta potilaalta, jotka olivat
homotsygoottisia CFTR-geenin F'508del-mutaation suhteen ja joita hoidettiin

lumakaftorilla/ivakaftorilla ylimaardisten enintddn 96 viikon ajan pitkdaikaista turvallisuutta ja tehoa

arvioivassa jatkotutkimuksessa (tutkimus 3), olivat samankaltaisia kuin 24 viikkoa kestineissi
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maksaan ja sappeen kohdistuvat haittavaikutukset

Tutkimusten 1 ja 2 aikana yli kahdeksan, viisi, ja kolme kertaa normaalialueen ylirajaa suurempien
transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 0,8 %, 2,0 % ja 5,2 % lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa saaneilla ja 0,5 %, 1,9 % ja 5,1 % lumeladketté saaneilla potilailla.
Transaminaasiarvoihin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 5,1 % lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa saaneilla ja 4,6 % lumeldikettad saaneilla potilailla. Seitsemaélla
lumakaftoria/ivakaftoria saaneella potilaalla esiintyi vakavia kohonneisiin transaminaasiarvoihin
liittyvid maksahaittavaikutuksia. Niista potilaista kolmella my6s kokonaisbilirubiiniarvo oli
samanaikaisesti koholla. Lumakaftori-/ivakaftorihoidon keskeyttdmisen jilkeen maksan
toimintakokeiden tulokset palautuivat l1aht6tasolle tai paranivat huomattavasti kaikilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Niisté seitseméstd lumakaftoria/ivakaftoria lumekontrolloiduissa faasin 3 tutkimuksissa saaneesta
potilaasta, joilla oli ennestéén maksakirroosi ja/tai koholla oleva porttilaskimopaine, yhdelld havaittiin
maksan toiminnan heikkenemisté, johon liittyi kohonneet ALAT-, ASAT- ja bilirubiiniarvot sekd
enkefalopatia. Haittavaikutus esiintyi viiden vuorokauden sisélld lumakaftori-/ivakaftorihoidon
aloittamisesta, ja sen oireet paranivat hoidon keskeyttdmisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Maksan toiminnan dekompensaatiota mukaan lukien kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa on
raportoitu markkinoille tulon jdlkeen lumakaftoria/ivakaftoria saavilla kystistd fibroosia sairastavilla
potilailla, joilla on ennestdin maksakirroosi ja siihen liittyvé koholla oleva porttilaskimopaine (ks.
kohta 4.4).

Hengityselimiin kohdistuvat haittavaikutukset

Tutkimuksissa 1 ja 2 hengityselinhaittavaikutusten (esim. epdmiellyttévét tuntemukset rinnassa,
hengenahdistus, bronkospasmi ja poikkeava hengitys) ilmaantuvuus oli 26,3 % lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa saaneilla ja 17,0 % lumeldékettd saaneilla potilailla. Ndiden haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli suurempi potilailla, joiden hoitoa edeltdvd FEV -arvo oli pienempi. Noin kolme
neljannestd néistd haittavaikutuksista ilmaantui ensimmaisen hoitoviikon aikana, ja useimmilla
potilailla oireet havisivit ilman hoidon keskeyttdmistd. Suurin osa haittavaikutuksista oli
vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita (ei vakavia) eivitkad ne johtaneet hoidon keskeyttdmiseen (ks.
kohta 4.4).

Avoimessa 24 viikon pituisessa faasin 3b kliinisessad tutkimuksessa (tutkimus 5), johon osallistui

46 vahintddn 12-vuotiasta potilasta, joilla oli pitkélle edennyt keuhkosairaus (ppFEV -arvo <40)
[keskim&ardinen 1dhtdtilanteen ppFEV -arvo 29,1 (vaihteluvili: 18,3—42,0)],
hengityselinhaittavaikutusten ilmaantuvuus oli 65,2 %. Alaryhmaéssé, jossa 28 potilasta sai hoitoa heti
tdydelld lumakaftori-/ivakaftoriannoksella (2 tablettia 12 tunnin vélein), ilmaantuvuus oli 71,4 %, ja
alaryhmaissé, jossa 18 potilasta sai aluksi hoitoa pienennetylld lumakaftori-/ivakaftoriannoksella

(1 tabletti 12 tunnin vélein enintdédn 2 viikon ajan, mink4 jdlkeen hoitoa jatkettiin tdydelld annoksella),
ilmaantuvuus oli 55,6 %. Potilaista, joiden hoito aloitettiin tdydelld lumakaftori-/ivakaftoriannoksella,
yhdelld potilaalla esiintyi vakava hengityselinhaittavaikutus, kolmella potilaalla annosta pienennettiin
hoidon kuluessa, ja kolme potilasta lopetti hoidon. Vakavia hengityselinhaittavaikutuksia, annoksen
pienennyksii ja hoidon lopetuksia ei esiintynyt potilailla, joiden hoito aloitettiin puolikkaalla
annoksella (ks. kohta 4.4).

Kuukautishdiriot

Tutkimuksissa 1 ja 2 kuukautishéirididen (kuukautisten puuttuminen, kivuliaat kuukautiset, runsas
kuukautisvuoto, epasdannolliset kuukautiset, metrorragia, harvat kuukautiset ja tiheédt kuukautiset)
yhteisilmaantuvuus oli 9,9 % lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saavilla ja 1,7 % lumeldéketta saavilla
naispotilailla. Naitd kuukautisiin liittyvid haittavaikutuksia esiintyi enemmaén naispotilailla, jotka
kéyttivdt hormonaalisia ehkdisyvalmisteita (25,0 %) verrattuna potilaisiin, jotka eivét kdytténeet
hormonaalisia ehkéisyvalmisteita (3,5 %) (ks. kohta 4.5). Suurin osa niista haittavaikutuksista oli
vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia (ei vakavia). Lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saavilla potilailla
noin kaksi kolmannesta haittavaikutuksista parani, ja niiden keston mediaani oli 10 vuorokautta.

18



Verenpaineen kohoaminen

Tutkimuksissa 1 ja 2 verenpaineen kohoamiseen liittyvid haittavaikutuksia (esim. hypertensio,
kohonnut verenpaine) raportoitiin 0,9 %:lla (7/738) lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneista potilaista
eikd kenelldkadn lumeldédkettd saaneista potilaista.

Lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla (keskiméérdinen 14dhté6tilanteen systolinen verenpaine
114 mmHg ja diastolinen verenpaine 69 mmHg) suurin nousu ldhtotilanteen keskiméardisesta
systolisesta verenpaineesta oli 3,1 mmHg ja suurin nousu ldhtotilanteen keskiméadraisestd diastolisesta
verenpaineesta 1,8 mmHg. Lumelédékettd saaneilla potilailla (keskimairdinen ldhtdtilanteen systolinen
verenpaine 114 mmHg ja diastolinen verenpaine 69 mmHg) vastaava systolisen verenpaineen suurin
nousu oli 0,9 mmHg ja vastaava diastolisen verenpaineen suurin nousu 0,9 mmHg.

Niiden potilaiden osuus, joilla systolinen verenpaine nousi arvoon >140 mmHg tai diastolinen
verenpaine arvoon >90 mmHg véhintdédn kaksi kertaa, oli lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla
potilailla 3,4 % ja 1,5 % ja lumelédékettd saancilla potilailla 1,6 % ja 0,5 % (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta koskevat tiedot arvioitiin 60:114 2—5-vuotiaalla (tutkimus 8), 161:114 6—11-vuotiaalla
(tutkimukset 6 ja 7) ja 194:114 12—17-vuotiaalla kystisté fibroosia sairastavalla potilaalla, jotka olivat
homotsygoottisia F508del-mutaation suhteen ja jotka saivat lumakaftoria/ivakaftoria kliinisissi
tutkimuksissa. 12—17-vuotiaat potilaat osallistuivat tutkimuksiin 1 ja 2.

Turvallisuusprofiili ndilld pediatrisilla potilailla oli yleisesti ottaen yhdenmukainen aikuisten
potilaiden kanssa.

Pitkéaikaista turvallisuutta koskevat tiedot 96 viikon pituisesta jatkotutkimuksesta, johon osallistui
57 vdhintddn 2-vuotiasta CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen homotsygoottista potilasta, olivat
yleensd yhdenmukaisia 2—5-vuotiailla potilailla tehdyn 24-viikkoisen paitutkimuksen (tutkimus 8) ja
6—11-vuotiaita potilaita koskevien turvallisuustietojen kanssa.

Pitkdaikaista turvallisuutta koskevat tiedot 96 viikon pituisesta jatkotutkimuksesta, johon osallistui
239 véhintédin 6-vuotiasta CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen homotsygoottista potilasta
(tutkimus 9), olivat yleensd yhdenmukaisia 6—11-vuotiailla potilailla tehtyjen 24-viikkoisten
padtutkimusten (tutkimusten 6 ja 7) kanssa.

Valikoitujen, 6—11-vuotiailla potilailla esiintyneiden haittavaikutusten kuvaus

Maksaan ja sappeen kohdistuvat haittavaikutukset

Avoimessa, 24 viikon pituisessa kliinisessé faasin 3 tutkimuksessa, johon osallistui 58 idltdan 6-11-
vuotiasta potilasta (tutkimus 6), yli kahdeksan, viisi, ja kolme kertaa normaalialueen ylérajaa
suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 5,3 %, 8,8 % ja 19,3 %.
Kenenkién potilaan kokonaisbilirubiini ei kohonnut yli kaksi kertaa normaalialueen ylirajaa
suuremmaksi. Lumakaftorin/ivakaftorin antoa jatkettiin tai se aloitettiin onnistuneesti uudelleen
keskeytyksen jilkeen kaikilla potilailla, joiden transaminaasiarvot kohosivat, lukuun ottamatta yhta
potilasta, jonka hoito lopetettiin pysyvasti.

Lumekontrolloidussa, 24 viikon pituisessa kliinisessé faasin 3 tutkimuksessa, johon osallistui

204 idltdén 6—11-vuotiasta potilasta (tutkimus 7), yli kahdeksan, viisi, ja kolme kertaa normaalialueen
ylérajaa suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 1,0 %, 4,9 % ja
12,6 % lumakaftori-/ivakaftoriryhmin potilailla ja 2,0 %, 3,0 % ja 7,9 % lumeldadkeryhmén potilailla.
Kenenkéén potilaan kokonaisbilirubiini ei kohonnut yli kaksi kertaa normaalialueen ylédrajaa
suuremmaksi. Hoito lopetettiin kohonneiden transaminaasiarvojen takia pysyvésti kahdella potilaalla
lumakaftori-/ivakaftoriryhmaissé ja kahdella potilaalla lumelddkeryhmaissa.
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Hengityselimiin kohdistuvat haittavaikutukset

Avoimessa, 24 viikon pituisessa faasin 3 kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus 6), johon osallistui
58 iéltddn 6—11-vuotiasta potilasta (keskiméérdinen l4htotilanteen ppFEVi-arvo 91,4),
hengityselintapahtumien ilmaantuvuus oli 6,9 % (4/58).

Lumekontrolloidussa, 24 viikon pituisessa faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus 7), johon
osallistui 6—11-vuotiaita potilaita (keskimaardinen ldhtotilanteen ppFEV;-arvo oli §9,8),
hengityselintapahtumien ilmaantuvuus oli 18,4 % lumakaftori-/ivakaftoriryhmén potilailla ja 12,9 %
lumelddkeryhmén potilailla. Annosten jalkeen tehdyt spirometriatutkimukset osoittivat ppFEV-arvon
laskeneen hoidon alussa. Absoluuttinen muutos annosta edeltdvéstd ajankohdasta 4—6 tuntiin annoksen
jalkeen oli lumakaftori-/ivakaftoriryhméin potilailla -7,7 pdivina 1 ja -1,3 pdivédnd 15. Viikkoon 16
mennessd annoksen jalkeistd laskua ei endd havaittu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Lumakaftorin/ivakaftorin yliannostukseen ei ole saatavilla erityisté vastalddkettd. Yliannostusta
hoidetaan tukemalla ja tarkkailemalla elintoimintoja seké seuraamalla potilaan kliinisté tilaa.

Haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus oli supraterapeuttisena annosjaksona =5 % suurempi kuin
terapeuttisena annosjaksona, olivat padnsérky, yleistynyt ihottuma ja transaminaasiarvojen
kohoaminen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hengityselinten sairauksien lddkkeet; ATC-koodi: RO7AX30

Vaikutusmekanismi

CFTR-proteiini on kloridikanava, jota esiintyy useiden elinten epiteelisolujen pinnalla. F508del-
mutaatio vaikuttaa CFTR-proteiiniin usealla tavalla, pd4asiassa aiheuttamalla virheen sellulaarisessa
prosessoinnissa ja litkkenndinnissd, mikd vihentdd CFTR:n miéraa solujen pinnalla. Solun pinnan
saavuttavalla pienelld maarédlla F508del-CFTR:44 avoimen kanavan todennékdisyys on pieni
(kanavaportin poikkeavuus). Lumakaftori vaikuttaa F508del-CFTR:44n suoraan korjaavasti
parantamalla sen sellulaarista prosessointia ja litkennointié, jolloin toimivan CFTR:n mééari solun
pinnalla lisddntyy. Ivakaftorilla on CFTR:&4 potentoiva vaikutus, joka edistdd kloridikuljetusta
parantamalla CFTR:n avoimen kanavan todennikoéisyyttéd (kanavaportin toimintaa) solun pinnalla.
Yhdessa lumakaftori ja ivakaftori lisddavit F508del-CFTR:n miéréa ja parantavat sen toimintaa solun
pinnalla, jolloin kloridi-ionien kuljetus lisdéntyy. Tarkkoja mekanismeja, joilla lumakaftori parantaa
F508del-CFTR:n sellulaarista prosessointia ja litkennointié ja ivakaftori potentoi F508del-CFTR:44, ei
tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset hien kloridiin

Hien kloridin muutoksia pelkédn lumakaftorihoidon tai lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelméin
seurauksena arvioitiin kaksoissokkoutetussa faasin 2 kliinisessé tutkimuksessa kystistd fibroosia
sairastavilla vahintdén 18-vuotiailla potilailla. Tutkimuksessa 10 potilasta (jotka olivat
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homotsygoottisia F'508del-CFTR-mutaation suhteen) sai ensin pelkkdd lumakaftoria 400 mg 12 tunnin
vilein 28 vuorokauden ajan ja sen jdlkeen lisdksi ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein 28 vuorokauden
ajan. Lumeléékettd sai 25 potilasta (jotka olivat homotsygoottisia tai heterotsygoottisia F508del-
CFTR-mutaation suhteen). Hoitoero pelkdn lumakaftorin (400 mg 12 tunnin vilein) ja lumelddkkeen
valilld hien kloridipitoisuuden keskiméardisend muutoksena ldhtdtilanteesta vuorokauteen 28
mitattuna oli tilastollisesti merkitseva: -8,2 mmol/l (95 %:n luottamusvali: -14, -2). Hoitoero
lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén (400 mg ja 250 mg 12 tunnin vélein) ja lumeldikkeen vélilla
hien kloridipitoisuuden keskimadrdisend muutoksena lahtotilanteesta vuorokauteen 56 mitattuna oli
tilastollisesti merkitseva: -11 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -18, -4).

Tutkimuksessa 7 (ks. Kliininen teho ja turvallisuus), johon osallistui 6—11-vuotiaita F508del-CFTR-
mutaation suhteen homotsygoottisia potilaita, hoitoero lumelddkkeeseen verrattuna (pienimméan
nelidsumman keskiarvo) hien kloridin absoluuttisena muutoksena viikolla 24 oli -24,9 mmol/l
(nimellinen P < 0,0001). Hoitoero lumelaékkeeseen verrattuna (pienimmén neliosumman keskiarvo)
hien kloridin keskimédrdisend absoluuttisena muutoksena pdivand 15 ja viikolla 4 oli -20,8 mmol/l
(95 %:n luottamusvali: -23,4, -18,2; nimellinen P < 0,0001).

Muutokset FEV -arvossa

ppFEV -muutoksia pelkdn lumakaftorihoidon tai lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén seurauksena
arvioitiin my0s kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa faasin 2 tutkimuksessa, johon osallistui
vahintddn 18-vuotiaita, kystistd fibroosia sairastavia potilaita. Hoitoero pelkdn lumakaftorin (400 mg
12 tunnin vélein) ja lumelddkkeen vililld ppFEV:n keskimdérdisend absoluuttisena muutoksena
arvioituna oli -4,6 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvali: -9,6, 0,4) 1dhtétilanteesta

vuorokauteen 28, 4,2 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvili: -1,3, 9,7) 1dhtotilanteesta
vuorokauteen 56, ja 7,7 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvili: 2,6, 12,8; tilastollisesti merkitseva)
vuorokaudesta 28 vuorokauteen 56 (sen jilkeen kun pelkkéén lumakaftorihoitoon liséttiin ivakaftori).

Syddmen sykkeen hidastuminen

Lumekontrolloiduissa 24 viikon pituisissa faasin 3 tutkimuksissa keskiméiérdisen sykkeen havaittiin
hidastuneen léhtdtilanteesta enimmilldédn 6 lydnnilld minuutissa pdiviné 1 ja 15 noin 4—6 tuntia annon
jalkeen mitattuna. Pdivén 15 jdlkeen sykettd ei mitattu annon jilkeen néissa tutkimuksissa. Viikosta 4
alkaen keskimdérdinen sykkeen muutos ennen antoa mitattuna oli 1-2 lydntid minuutissa alle
lahtotilanteen arvon lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saavilla potilailla. Niiden potilaiden osuus, joilla
mitattiin sykearvo <50 lyontid minuutissa hoidon aikana, oli lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla
potilailla 11 % ja lumel&ékettd saaneilla potilailla 4,9 %.

Syddmen elektrofysiologia

Perusteellisessa QT-aikaa koskevassa kliinisessd tutkimuksessa, jossa arvioitiin lumakaftoria 600 mg
kerran vuorokaudessa / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vilein ja lumakaftoria 1 000 mg kerran
vuorokaudessa / ivakaftoria 450 mg 12 tunnin vélein, ei havaittu merkittdvid muutoksia QTc-ajassa tai
verenpaineessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tutkimukset vihintddn 12-vuotiailla, kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat
homotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen

Lumakaftorin/ivakaftorin tehoa kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat homotsygoottisia
CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensd 1 108 kliinisesti vakaata
kystisté fibroosia sairastavaa potilasta. Potilaista 737 satunnaistettiin saamaan ja sai
lumakaftoria/ivakaftoria. Kummankin tutkimuksen potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan
600 mg lumakaftoria kerran vuorokaudessa ja 250 mg ivakaftoria 12 tunnin vélein, 400 mg
lumakaftoria 12 tunnin vélein ja 250 mg ivakaftoria 12 tunnin vélein tai lumeldéketté. Potilaat ottivat
tutkimusladkettd rasvaa siséltdvin ruoan kanssa 24 viikon ajan omien kystiseen fibroosiin méérittyjen
hoitojensa (esim. bronkodilaattorien, inhaloitavien antibioottien, dornaasi alfan ja hypertonisen
keittosuolaliuoksen) lisdksi. Tutkimusten potilailla oli mahdollisuus jatkaa sokkoutetussa
jatkotutkimuksessa.
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Tutkimuksessa 1 arvioitiin 549:44 kystistd fibroosia sairastavaa, vahintdén 12-vuotiasta

potilasta (keski-ikd 25,1 vuotta), joiden FEV-arvo seulonnassa oli 40-90 % odotetusta (ppFEV-arvo
40-90) (ppFEV-keskiarvo ldhtotilanteessa: 60,7 [vaihteluvali: 31,1-94,0]). Tutkimuksessa 2 arvioitiin
559:44 vahintdan 12-vuotiasta potilasta (keski-ikd 25,0 vuotta), joiden ppFEV-arvo seulonnassa oli
40-90 (ppFEV-keskiarvo lahtotilanteessa: 60,5 [vaihteluvili: 31,3-99,8]). Potilaita, joilla oli aiemmin
havaittu kolonisaatiota organismeilla kuten Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa tai
Mycobacterium abscessus tai joilla oli vahintdin 3 poikkeavaa maksan toimintakokeiden tulosta
(ALAT, ASAT, AFOS, GGT =3 kertaa normaalialueen yldrajaa suurempi tai kokonaisbilirubiini =

2 kertaa normaalialueen ylérajaa suurempi), ei otettu mukaan tutkimuksiin.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma kummassakin tutkimuksessa oli ppFEV-arvon absoluuttinen
muutos léhtotilanteesta viikolla 24. Muita tehon muuttujia olivat ppFEVi-arvon suhteellinen muutos
lahtotilanteesta, painoindeksin (BMI) absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta, CFQ-R-kyselyn
hengitystd koskevan osan pistemdérdn absoluuttinen muutos ldhtdtilanteesta, niiden potilaiden osuus,
joiden ppFEV -arvon suhteellinen muutos ldhtotilanteesta oli =5 % viikolla 24, seké keuhko-oireiden
pahentumisten lukumééra (mukaan lukien sairaalahoitoa tai laskimonsiséisté antibioottihoitoa vaativat
tapaukset) viikon 24 loppuun mennessa.

Kummassakin tutkimuksessa lumakaftori-/ivakaftorihoito paransi ppFEV;-arvoa tilastollisesti
merkitsevisti (taulukko 5). ppFEV,-arvon parantuminen alkoi keskiméarin nopeasti

(vuorokautena 15), ja parannus sdilyi 24 viikon pituisen hoitojakson loppuun asti. Vuorokautena 15
hoitoero ppFEV-arvon keskimairéiselle absoluuttiselle muutokselle ldhtdtilanteesta (95 %:n
luottamusvili) lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén (400 mg ja 250 mg 12 tunnin vilein) ja
lumelddkkeen viélilld oli tutkimusten 1 ja 2 yhteistuloksissa 2,51 prosenttiyksikkod (P < 0,0001).
Parannuksia ppFEV;-arvossa havaittiin iésté, sairauden vaikeusasteesta, sukupuolesta ja
maantieteellisestd alueesta riippumatta. Lumakaftorilla/ivakaftorilla tehtyihin faasin 3 tutkimuksiin
osallistui 81 potilasta, joiden ppFEV-arvo oli <40 lahtétilanteessa. Hoitoero tdssé alaryhmaissé oli
samankaltainen kuin potilailla, joiden ppFEV -arvo oli =40. Viikolla 24 hoitoero ppFEV-arvon
keskimiiriiselle absoluuttiselle muutokselle 1dht6tilanteesta (95 %:n luottamusvéli) lumakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén (400 mg ja 250 mg 12 tunnin vélein) ja lumeldékkeen vililla oli tutkimusten 1
ja 2 yhteistuloksissa 3,39 prosenttiyksikkod (P = 0,0382) potilaille, joiden ppFEV;-arvo oli <40, ja
2,47 prosenttiyksikkod (P < 0,0001) potilaille, joiden ppFEV -arvo oli =40.

Taulukko 5: Yhteenveto tutkimusten 1 ja 2 ensisijaisesta ja tirkeimmisti toissijaisista

paitetapahtumista*
Tutkimus 1 Tutkimus 2 Yhdistetty (tutkimukset 1 ja 2)
Lumeliike |[LUM 400 mg (Lumeldike [LUM 400 mg 12 h:n |Lumeliiike [LUM 400 mg 12 h:n
(m=184) |12 h:nvilein/ | (n=187) viilein / IVA (n=371) viilein / IVA
IVA 250 mg 12 h:n 250 mg 12 h:n vilein
250 mg 12 h:n vilein (n=2369)
vilein (n=187)
(n=182)
ppFEVi-arvon Hoitoero — 2,41 - 2,65 - 2,55
absoluuttinen (P =0,0003) " (P=0,0011)" (P <0,0001)
muutos viikolla
21 ﬁll’(rl(‘??,?“tt" Ryhmansisginen | -0,73 1,68 20,02 2,63 20,39 2,16
yksikkdd) muutos (P=02168) | (P=0,0051) |(P=0,9730) (P<0,0001) |(P<0,3494) (P <0,0001)
ppFEVi-arvon Hoitoero - 4,15 - 4,69 - 4.4
suhteellinen (P =10,0028) " (P =0,0009) (P <0,0001)
'2‘:‘“'1;05 viikolla o i insisainen | -0,85 33 0,16 485 20,34 41
(o) muutos (P=0,3934) | (P=0,0011) |(P=0,8793) (P <0,0001) (P=0,6375) (P <0,0001)
Painoindeksin Hoitoero - 0,13 - 0,36 - 0,24
absoluuttinen (P=0,1938) (P <0,0001)" (P =0,0004)
muutos viikolla
24 (kg/m?) Ryhménsisdinen 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
muutos (P=0,0065) | (P<0,0001) |(P=0,2892) (P <0,0001) (P =10,0066) (P <0,0001)
CFQ-R- Hoitoero - 1,5 - 2,9 - 2,2
kyselyn (P =0,3569) (P=0,0736) (P=0,0512)
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Tutkimus 1 Tutkimus 2 Yhdistetty (tutkimukset 1 ja 2)
Lumeliike |[LUM 400 mg (Lumeldike [LUM 400 mg 12 h:n |Lumeliike [LUM 400 mg 12 h:n
(n=184) |12 h:nvilein/ | (n=187) vilein / IVA (n=371) villein / IVA
IVA 250 mg 12 h:n 250 mg 12 h:n vilein
250 mg 12 h:n vilein (n=369)
vilein (n=187)
(n =182)

hengitysti Ryhménsisdinen 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
koskevan osan muutos (P=0,3423) | (P=0,0295) |(P=0,0152) (P <0,0001) (P=0,0213) (P <0,0001)
pisteméirin
absoluuttinen
muutos viikolla
24 (pistetti)
Niiden % 25% 32% 26 % 41 % 26 % 37 %
potilaiden
osuus, joiden Vetosuhde - 1,43 - 1,90 - 1,66
ppFEVl'-arvon (P =0,1208) (P=0,0032) (P=10,0013)
suhteellinen
muutos oli =
5 % viikolla 24
Keuhko- Tapahtumia 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
oireiden (esiintyvyys /
pahentumisten 48 vkoa)
lukumiidri Esiintyvyyssuhde - 0,66 - 0,57 - 0,61
viikon 24 (P=0,0169) (P =0,0002) (P <0,0001)
loppuun
mennessi

*Kummassakin tutkimuksessa kaytettiin hierarkkista testausmenettelyé jokaisessa aktiivisessa hoitohaarassa ensisijaiselle ja
toissijaisille padtetapahtumille vs. lumelddake. Kullakin tasolla tilastollisen merkitsevyyden edellytyksend oli P < 0,0250 ja
ettd kaikki aiemmat testit my0s tdyttivit timédn merkitsevyysvaatimuksen.

T Osoittaa tilastollista merkitsevyyttd, joka vahvistettiin hierarkkisella testausmenettelylla.

Viikolla 24 niiden potilaiden osuus, joilla ei esiintynyt keuhko-oireiden pahentumista, oli
huomattavasti suurempi lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla kuin lumeldékettd saaneilla potilailla.
Tutkimusten yhteisanalyysissa pahentumisten esiintyvyyssuhde viikon 24 loppuun mennessé oli
lumakaftorilla/ivakaftorilla (400 mg lumakaftoria 12 tunnin vilein / 250 mg ivakaftoria 12 tunnin
vilein; n = 369) 0,61 (P < 0,0001), mika oli 39 % vihemmain lumeldidkkeeseen verrattuna.
Tapahtumien esiintyvyys vuotta kohden (vuotuistettu 48 viikoksi) oli 0,70 lumakaftori-
/ivakaftoriryhméssi ja 1,14 lumelddkeryhméssd. Lumakaftori-/ivakaftorihoito pienensi sairaalahoitoa
vaativien pahentumisten riskid merkitsevisti 61 %:1la lumeldékkeeseen ndhden

(esiintyvyyssuhde = 0,39, P < 0,0001; tapahtumien esiintyvyys 48:aa viikkoa kohden

0,17 lumakaftorille/ivakaftorille ja 0,45 lumeldékkeelle) ja vdhensi laskimonsiséisti antibioottihoitoa
vaativia pahentumisia 56 %:lla (esiintyvyyssuhde = 0,44, P < 0,0001; tapahtumien esiintyvyys

48:aa viikkoa kohden 0,25 lumakaftorille/ivakaftorille ja 0,58 lumeldédkkeelle). N4ité tuloksia ei
pidetty tilastollisesti merkitsevind yksittiisten tutkimusten testaushierarkian puitteissa.

Pitkdaikaista turvallisuutta ja tehoa koskeva jatkotutkimus

Tutkimus 3 oli kystisté fibroosia sairastavilla potilailla tehtdva, rinnakkaisryhmilla toteutettava,
monikeskuksinen, faasin 3 jatkotutkimus, johon osallistui 12-vuotiaita ja sitd vanhempia potilaita
tutkimuksista 1 ja 2. Tdssa jatkotutkimuksessa arvioitiin pitkdaikaisen lumakaftori-/ivakaftorihoidon
turvallisuutta ja tehoa. Tutkimuksessa 1 tai 2 hoitoa saaneista 1 108 potilaasta 1 029 (93 %) sai
ladkettd ja aktiivista hoitoa (600 mg lumakaftoria kerran vuorokaudessa / 250 mg ivakaftoria 12 tunnin
vélein tai 400 mg lumakaftoria 12 tunnin vélein / 250 mg ivakaftoria 12 tunnin vélein) tutkimuksessa 3
ylimédardisten enintddn 96 viikon ajan (eli yhteensi enintddn 120 viikon ajan). Tdméan
jatkotutkimuksen ensisijainen tehon analyysi késitti tiedot tutkimuksesta 3 enintdén viikkoon 72 asti
sekd herkkyysanalyysin, joka késitti tiedot tutkimuksesta 3 enintéén viikkoon 96 asti.

Lumakaftori-/ivakaftorihoitoa tutkimuksessa 1 tai 2 saaneilla potilailla vaikutus oli sdilynyt suhteessa
lahtotilanteeseen tutkimuksen 3 ylimaérdisten 96 viikon jilkeen. Potilailla, jotka siirtyivét
lumelddkkeesti aktiiviseen hoitoon, todettiin samankaltaisia muutoksia kuin lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa tutkimuksessa 1 tai 2 saaneilla potilailla (ks. taulukko 5). Tutkimuksen 3 tulokset on
esitetty kuvassa 1 ja taulukossa 6.
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Kuva 1. ppFEV;-arvon absoluuttinen muutos lihtotilanteesta kullakin kiynnilléi{

Least squares -keskiarvot (95 %:n
luottamusviili)
N
L

ppFEV;-arvon absoluuttinen muutos,

ool [ i
-2 T [ [ [ | [ [ [ [ [ [ |
LTPV V \% vV Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk
154 8 16 24 P15 V8 V16 V24 V36 V48 V60 V72 V84 Vo6
Kiynti

—8— LUM 400 mg 12 h:n vilein / IVA 250 mg 12 h:n vilein
Lumeléddke / LUM 400 mg 12 h:n vélein / IVA 250 mg 12 h:n vilein

Lumeladke

+ Tutkimuksista 1, 2 ja 3.

Taulukko 6: Lumakaftorin/ivakaftorin pitkiaikainen vaikutus tutkimuksessa 3*

Vaihto lumeliikkeesti
lumakaftoriin, 400 mg 12 tunnin vilein / lumakaftori, 400 mg 12 tunnin viélein /
ivakaftoriin, 250 mg 12 tunnin vélein ivakaftori, 250 mg 12 tunnin vilein
(n=176)** (n=369)t
Least Least
squares squares
-keskiarvot -keskiarvot
Keskiarvo (95 %:n Keskiarvo (95 %:n
Lihtétilanne ja (keski- luottamus- (keski- luottamus-
péiitetapahtuma hajonta) vili) P-arvo hajonta) vili) P-arvo
Liahtétilanteen
ppFEVi-arvo 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
ppFEVi-arvon absoluuttinen muutos lihtotilanteesta (prosenttipistetti)
(n=134) (n=273)
Jatkotutkimuksen viikko 72 (0,21’:52’9) 0’0254 (_0,2,’51 ,5) 0’2806
n=175) (n=147)
Jatkotutkimuksen viikko 96 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0.8, 2,3) (-0,7, 1,6)
ppFEVi-arvon suhteellinen muutos lihtotilanteesta (%)
(n=134) (n=273)
Jatkotutkimuksen viikko 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
0,2,5,0) (-0,3, 3,2)
(n=75) (n=147)
Jatkotutkimuksen viikko 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3,9) (-0,8, 3,3)
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Vaihto lumeliikkeesti
lumakaftoriin, 400 mg 12 tunnin villein / lumakaftori, 400 mg 12 tunnin viilein /

ivakaftoriin, 250 mg 12 tunnin vélein ivakaftori, 250 mg 12 tunnin vilein
(n=176)** (n=369)t
Least Least
squares squares
-keskiarvot -keskiarvot
Keskiarvo (95 %:n Keskiarvo (95 %:n
Lihtétilanne ja (keski- luottamus- (keski- luottamus-
péitetapahtuma hajonta) vili) P-arvo hajonta) vili) P-arvo
Lihtétilanteen painoindeksi 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
(kg/m*)§
Painoindeksin absoluuttinen muutos lihtétilanteesta (kg/m?)
(n = 145) (n=289)
Jatkotutkimuksen viikko 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45, 0,79) (0,56, 0,81)
(n = 80) (n=155)
Jatkotutkimuksen viikko 96 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
CFQ-R-kyselyn hengitysti 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
koskevan osan pistemiira
(pistetti)!
CFQ-R-Kkyselyn hengitystii koskevan osan pisteméérin absoluuttinen muutos (pistett)
Jatkotutkimuksen viikko 72 (n=135) 0,0124 (n=269) <0,0001
3.3 5,7
(0,7, 5,9) (3.8,7.5)
(n=281) (n=165)
Jatkotutkimuksen viikko 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7,3,6) (1,3, 5,8)
P

Keuhko-oireiden pahentumisten lukuméiri (tapahtumaa)

Tapahtumien lukumaéra 0,69 0,65
potilasvuotta.kohd.e.m (95 %:n (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
luottamusvili) (esiintyvyys

48 viikkoa kohden)

Sairaalahoitoa vaativien

tapahtumien lukuméaaré 0,30 0,24
potilasvuotta kohden (95 %:n (0,22, 0,40) (0,19, 0,29)
luottamusvili) (esiintyvyys

48 viikkoa kohden)

Laskimonsisdista

antibioott.ihoitoa Va?Ei\iien 0,37 0,32
tapahtumien lukuméaara (0,29, 0,49) (0,26, 0,38)

potilasvuotta kohden (95 %:n
luottamusvili) (esiintyvyys
48 viikkoa kohden)

* Yhteensi 82 % (421 tutkimukseen soveltuvasta 516:sta potilaasta) osallistui tutkimukseen 72 viikon ajan; 42 % osallistui
96 viikon ajan. Suurin osa potilaista lopetti osallistumisen muista kuin turvallisuuteen liittyvista syisté.

** Potilailla, jotka siirtyivit tutkimuksista 1 ja 2 (ryhm4, joka siirtyi lumeldidkehoidosta lumakaftori-/ivakaftorihoitoon),
kokonaisaltistus oli enintdén 96 viikkoa. Annostus lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vilein / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin
vilein saavassa ryhméssé vastaa suositeltua annostusta.

*** Tapahtumien esiintyvyys potilasvuotta kohden vuotuistettiin 48 viikoksi.

T Potilailla, jotka siirtyivit tutkimuksista 1 ja 2 (ryhmé, joka siirtyi lumakaftori-/ivakaftorihoidosta lumakaftori-
/ivakaftorihoitoon), kokonaisaltistus oli enintddn 120 viikkoa. Annostus lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vélein / ivakaftoria
250 mg 12 tunnin vélein saavassa ryhmaéssé vastaa suositeltua annostusta.

¥ Ryhmiiss, joka siirtyi lumeldikehoidosta lumakaftori-/ivakaftorihoitoon (lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vilein /
ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vilein), lahtdtilanne oli tutkimuksen 3 1dhtdtilanne. Ryhmaéssé, joka sai lumakaftoria 400 mg
12 tunnin vilein / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein, 1dhtdtilanne oli tutkimuksen 1 ja 2 1&hté6tilanne.
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Tutkimus kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka olivat heterotsygoottisia CFTR-geenin
F508del-mutaation suhteen

Tutkimus 4 oli monikeskuksinen, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu faasin 2
tutkimus, johon osallistui 125 véhintdin 18-vuotiasta kystisti fibroosia sairastavaa potilasta, joiden
ppFEV -arvo oli 40-90 ja joilla oli F508del-mutaatio yhdessi alleelissa ja toisessa alleelissa mutaatio,
jonka ennustetaan johtavan CFTR:n tuotannon puutteeseen tai CFTR-proteiiniin, joka ei reagoi
ivakaftoriin in vitro.

Potilaat saivat joko lumakaftoria/ivakaftoria (n = 62) tai lumelaékettd (n = 63) omien kystiseen
fibroosiin méiréttyjen hoitojensa liséksi. Ensisijainen paitetapahtuma oli keuhkojen toiminnan
parantuminen, joka mitattiin ppFEV-arvon keskiméaardisend absoluuttisena muutoksena
lahtdtilanteesta vuorokautena 56. Lumakaftori-/ivakaftorihoito ei parantanut ppFEV-arvoa
merkitsevisti suhteessa lumelddkkeeseen kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, jotka olivat
heterotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen (hoitoero 0,60 [P = 0,5978]), eika
merkittdvaa parannusta tapahtunut myoskaan painoindeksissa tai painossa (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset 6—11-vuotiailla, kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat homotsygoottisia
CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen

Tutkimus 7 oli lumekontrolloitu, 24 viikon pituinen faasin 3 kliininen tutkimus, johon osallistui
204 kystistd fibroosia sairastavaa 6—11-vuotiasta potilasta (keski-ika 8,8 vuotta). Tutkimuksessa 7
arvioitiin potilaita, joiden keuhkojen tuuletusta mittaava indeksi (LCL 5) ensimmaiselld
seulontakdynnilld oli =7,5 (keskiméaardinen ldhtotilanteen LCl, s-arvo 10,28 [vaihteluvali: 6,55—
16,38]) ja ppFEVi-arvo seulonnassa =70 (keskiméérdinen lahtétilanteen ppFEV-arvo 89,8
[vaihteluvéli: 48,6-119,6]). Potilaat saivat joko lumakaftoria 200 mg / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin
vélein (n = 103) tai lumelddkettd (n = 101) omien kystiseen fibroosiin méérattyjen hoitojensa liséksi.
Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli vihintddn 2 poikkeavaa maksan toimintakokeiden tulosta
(ALAT, ASAT, AFOS, GGT =3 kertaa normaalialueen yldrajaa suurempi, ALAT tai ASAT >5
kertaa normaalialueen yldrajaa suurempi tai kokonaisbilirubiini >2 kertaa normaalialueen ylédrajaa
suurempi).

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli LCI, s-arvon absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta viikolla 24.
Tarkeimmait toissijaiset padtetapahtumat olivat hien kloridin keskiméériinen absoluuttinen muutos
lahtotilanteesta paivénd 15 seké viikoilla 4 ja 24 (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset), painoindeksin
absoluuttinen muutos ldhtdtilanteesta viikolla 24 ja CFQ-R-kyselyn hengitystd koskevan osan
pistemaérin absoluuttinen muutos 14dhtétilanteesta viikon 24 loppuun mennessd. Nama tulokset on
esitetty taulukossa 7:
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Taulukko 7: Yhteenveto tutkimuksen 7 ensisijaisesta piédtetapahtumasta ja tirkeimmisti
toissijaisista piidtetapahtumista

LUM 200 mg /
Lumeliike IVA 250 mg 12 h:n
(n=101) vilein
(n=103)
Ensisijainen piitetapahtuma
Keuhkojen tuuletusta . -1,09
mittaavan indeksin (LCI,.s) Hoitoero - (P <0,0001)
absollfuttinen mll.l.ltOS Ryhménsisdinen 0,08
lihtotilanteesta viikolla 24 muutos (P = 0,5390) -1,01 (P <0,0001)
Tirkeimmiit toissijaiset piftetapahtumat*
Painoindeksin absoluuttinen . 0.11
muutos viikolla 24 (kg/m?) | Hoitoero - (P=0,2522)
Ryhménsisdinen 0,27 0,38
muutos (P =0,0002) (P <0,0001)
CFQ-R-kyselyn hengitysti . 2,5
koskevan osan pisteméirin Hoitoero B (P =0,0628)
absoluuttinen A
muutos viikon 24 loppuun Ryhménsisdinen 3,0 3,3
. . muutos (P =0,0035) (P <0,0001)
mennessi (pistetti)

* Tutkimuksessa oli keskeisid toissijaisia padtetapahtumia sekd muita toissijaisia paétetapahtumia.

ppFEV-arvo arvioitiin kliinisesti merkityksellisend muuna toissijaisena paétetapahtumana.
Lumakaftoria/ivakaftoria saaneilla potilailla hoitoero ppFEV;-arvon absoluuttisena muutoksena
lahtotilanteesta viikolla 24 oli 2,4 (P = 0,0182).

Kystisté fibroosia sairastavat, idltddn vahintdén 6-vuotiaat potilaat tutkimuksista 6 ja 7 otettiin mukaan
faasin 3 jatko- ja monikeskustutkimukseen (tutkimus 9). Tdéman jatkotutkimuksen tarkoituksena oli
arvioida pitkdaikaisen lumakaftori-/ivakaftorihoidon turvallisuutta ja tehoa. Niistd 262:sta potilaasta,
jotka saivat mitd tahansa hoitoa tutkimuksessa 6 tai 7, 239:1le potilaalle (91 %) annettiin annos ja he
saivat aktiivista hoitoa (6 — <12-vuotiaat potilaat saivat lumakaftoria 200 mg 12 tunnin vélein /
ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein; >12-vuotiaat potilaat saivat lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vélein
/ ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vilein) jatkotutkimuksessa lisdksi enintdén 96 viikon ajan (eli yhteensa
enintdén 120 viikon ajan) (ks. kohta 4.8). Toissijaiset tehon tulokset ja keuhko-oireiden
pahentumistapahtumien lukumaiéra potilasvuotta kohden on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8: Lumakaftorin/ivakaftorin pitkiaikainen vaikutus tutkimuksessa 9

Vaihto 1 liikkeesti
aihfo lumefaaiieesta Lumakaftori / ivakaftori —

lumakaftoriin/ivakaftoriin lumakaftori / ivakaftori

(n=96) (n = 143)*
Least Least
squares -keskiarv squares -keskiarvo
Lihtoétilanne ja Keskiarvo ot (95 %:n Keskiarvo t (95 %:n
pidtetapahtuma (keskihajonta) luottamusviili) (keskihajonta) luottamusviili)
n=101 n=128
Lihtotilanteen LCI2s3™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
LCI -arvon absoluuttinen muutos lihtotilanteesta 2.5
(n=69) (n=288)
. . -0,86 -0,85
Jatkotutkimuksen viikko 96 (-133.-0.38) (-1,25. -0.45)
n=101 n=161
Lihtotilanteen 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)

painoindeksi (kg/m?);
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Taulukko 8: Lumakaftorin/ivakaftorin pitkiaikainen vaikutus tutkimuksessa 9

Vaihto lumeldikkeestd Lumakaftori / ivakaftori —

lumakaftoriin/ivakaftoriin lumakaftori / ivakaftori

(n =96)* (n=143)*
Least Least
squares -keskiarv squares -keskiarvo
Lihtotilanne ja Keskiarvo ot (95 %:n Keskiarvo t (95 %:n
péitetapahtuma (keskihajonta) luottamusviili) (keskihajonta) luottamusviili)

Painoindeksin absoluuttinen muutos lihtétilanteesta (kg/m?)

(n=83) (n=130)
Jatkotutkimuksen viikko 96 2,04 1,78
(1’77’ 2’31) (1,56, 1,99)
n=78 n=135
CFQ-R-Kkyselyn 77,1 78,5
lihtotilanteen hengitysti (15,5) (14,3)
koskevan osan pisteméiiri
(pistetti)f
CFQ-R-Kkyselyn hengitysti koskevan osan pisteméirin absoluuttinen muutos (pistetti)
(n=065) (n=108)
Jatkotutkimuksen viikko 96 6,6 7,4
(3,1,10,0) (4.8, 10,0)

Keuhko-oireiden pahentumisten lukumiiiirii (tapahtumaa) (tutkimukset 7 FAS ja ROS)"

n=96 n=103
Tapahtuminen lukuméara 0.30 0.45
potilasvuotta kohden (© 21’ 0,43) © 33’ 0,61)

(95 %:n luottamusvili)

“Lumeliikettd tutkimuksessa 7 saaneet potilaat (n = 96), jotka siirrettiin saamaan aktiivista lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa jatkotutkimuksessa (lumeldéke-lumakaftori/ivakaftori). Potilaat, jotka saivat lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa joko kantatutkimuksessa [tutkimus 6 (n = 49) tai tutkimuksessa 7 (n = 94)] ja jatkoivat aktiivista
lumakaftori-/ivakaftorihoitoa jatkovaiheessa (lumakaftori/ivakaftori-lumakaftori/ivakaftori).

iLahtotilanne molemmille ryhmille (lumelddke-lumakaftori/ivakaftori ja lumakaftori/ivakaftori-
lumakaftori/ivakaftori) oli tutkimuksen 6 ja tutkimuksen 7 (kantatutkimus) 1&ht6tilanne, ja vastaava ”n” tarkoittaa
kantatutkimuksessa mééritettyd analyysia.

“*Keuhkojen tuuletusta mittaavan indeksin (LCI) osatutkimukseen osallistui 117 potilasta ryhméssé
lumakaftori/ivakaftori-lumakaftori/ivakaftori ja 96 potilasta ryhmissd lumeldéke-lumakaftori/ivakaftori.

fFAS = koko analyysiryhmé (n = 103) kattaa potilaat, jotka saivat lumakaftoria/ivakaftoria tutkimuksissa 7 ja 9, ja
joita arvioitiin lumakaftorin/ivakaftorin osalta koko kumulatiivisen tutkimusajanjakson ajan; ROS =
jatkotutkimusryhmai (n = 96) kattaa potilaat, jotka saivat lumelaédkettd tutkimuksessa 7 ja lumakaftoria/ivakaftoria
tutkimuksessa 9, ja joita arvioitiin meneilldén olevan tutkimusajanjakson kuluessa tutkimuksessa 9.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Orkambi-
valmisteen kéytostéd kystisen fibroosin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssi
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Altistus lumakaftorille (AUC) on noin kaksi kertaa suurempi terveilld aikuisilla koehenkilsilld
verrattuna altistukseen kystistd fibroosia sairastavilla potilailla. Altistus ivakaftorille on
samankaltainen terveilld aikuisilla koehenkil6illa ja kystisté fibroosia sairastavilla potilailla. Kahdesti
vuorokaudessa annettaessa lumakaftorin ja ivakaftorin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin
terveilld koehenkildilld noin 7 vuorokauden hoidon jilkeen. Lumakaftorin kumulaatiokerroin oli

noin 1,9. Altistus ivakaftorille vakaassa tilassa on pienempi kuin vuorokautena 1, miké johtuu
lumakaftorin CYP3A:ta indusoivasta vaikutuksesta (ks. kohta 4.5).
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Kun 400 mg lumakaftoria / 250 mg ivakaftoria annettiin aterian yhteydessa suun kautta 12 tunnin
vilein, keskiméardinen (=SD) vakaan tilan AUC.i2n- ja Cmax-arvo olivat lumakaftorilla 198

(64,8) ng-h/ml ja 25,0 (7,96) ug/ml ja ivakaftorilla 3,66 (2,25) pug-h/ml ja 0,602 (0,304) pug/ml. Kun
pelkkéd ivakaftoria annettiin 150 mg aterian yhteydessé suun kautta 12 tunnin vélein, keskiméériinen
(£SD) vakaan tilan AUCy.12n- ja Cmax-arvo olivat 9,08 (3,20) ug-h/ml ja 1,12 (0,319) pug/ml.

Imeytyminen

Useita lumakaftoriannoksia suun kautta annettaessa altistus lumakaftorille lisdéntyi yleensé suhteessa
annokseen annosvélilld 50—1 000 mg 24 tunnin vélein. Rasvaa sisdltdvén ruoan kanssa annettaessa
altistus lumakaftorille lisdéntyi noin 2,0-kertaisesti paastotilaan verrattuna. Lumakaftorin tmax-arvon
mediaani (vaihteluvili) on noin 4,0 tuntia (2,0, 9,0) ravitussa tilassa.

Kun ivakaftoria annettiin suun kautta useina annoksina yhdessi lumakaftorin kanssa, altistus
ivakaftorille lisdéntyi yleensd suhteessa annokseen annosvalilld 150-250 mg 12 tunnin vélein. Altistus
ivakaftorille yhdessd lumakaftorin kanssa annettuna lisdéntyi noin kolminkertaisesti rasvaa siséltdvin
ruoan kanssa annettaessa terveilld vapaaehtoisilla. Ndin ollen lumakaftori/ivakaftori tulee antaa rasvaa
siséltdvan ruoan kanssa. Ivakaftorin tmaxarvon mediaani (vaihteluvili) on noin 4,0 tuntia (2,0, 6,0)
ravitussa tilassa.

Jakautuminen

Lumakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, etupédissa albumiiniin. Kun kystista
fibroosia sairastaville potilaille annettiin aterian yhteydessd suun kautta 400 mg 12 tunnin vélein,
tyypillisten ndenndisten jakautumistilavuuksien keskustilassa ja perifeerisessa tilassa (variaatiokerroin
prosenttiosuutena [CV]) arvioitiin olevan 23,5 1 (48,7 %) ja 33,3 1 (30,5 %).

Ivakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, etupiéssa happamaan alfa-1-glykoproteiiniin
ja albumiiniin. Kun ivakaftoria annettiin 250 mg suun kautta 12 tunnin vélein yhdesséd lumakaftorin
kanssa, tyypillisten ndennéisten jakautumistilavuuksien keskustilassa ja perifeerisessé tilassa (CV)
arvioitiin olevan 95,0 1 (53,9 %) ja 201 1 (26,6 %).

In vitro -tutkimukset osoittavat lumakaftorin olevan rintasydpéresistenssiproteiinin (BCRP)
substraatti.

Biotransformaatio

Lumakaftori ei metaboloidu voimakkaasti ihmisilld; suurin osa lumakaftorista erittyy
muuttumattomana ulosteeseen. /n vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat sithen, ettd lumakaftori
metaboloituu pdéasiassa hapettumalla ja glukuronidoitumalla.

Ivakaftori metaboloituu voimakkaasti ihmisilla. /n vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat siihen, ettd
ivakaftori metaboloituu padasiassa CYP3A-vilitteisesti. M1 ja M6 ovat ivakaftorin kaksi
padmetaboliittia ihmisilld. M 1-metaboliitti vastaa teholtaan noin yhta kuudesosaa ivakaftorista, ja sitd
pidetddn farmakologisesti aktiivisena. M6-metaboliitti vastaa teholtaan alle 1/50 ivakaftorista, ja sité ei
pidetd farmakologisesti aktiivisena.

Eliminaatio

Suun kautta annettaessa suurin osa lumakaftorista (51 %) erittyy muuttumattomana ulosteeseen.
Lumakaftorin erittyminen virtsan kautta muuttumattomana ladkeaineena oli véhidistd. Ndennéinen
terminaalinen puoliintumisaika on noin 26 tuntia. Lumakaftorin tyypillisen ndenndisen puhdistuman
(CL/F) (CV) arvioitiin olevan 2,38 1/h (29,4 %) kystisté fibroosia sairastavilla potilailla.

Pelkkéd ivakaftoria suun kautta annettaessa suurin osa ivakaftorista (87,8 %) erittyy ulosteeseen
metabolisen muuntumisen jélkeen. Ivakaftorin erittyminen virtsan kautta muuttumattomana

ladkeaineena oli vahiistd. Terveilld koehenkil6illd ivakaftorin puoliintumisaika lumakaftorin kanssa
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annettuna on noin 9 tuntia. Ivakaftorin tyypillisen ndennéisen puhdistuman (CL/F) (CV) lumakaftorin
kanssa annettuna arvioitiin olevan 25,1 1/h (40,5 %) kystista fibroosia sairastavilla potilailla.

Erityisryhmét
Maksan vajaatoiminta

Useiden lumakaftori-/ivakaftoriannosten antaminen 10 vuorokauden ajan keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville koehenkildille (Child-Pugh-luokka B, pistemaérd 7-9) lisdsi altistusta
terveisiin, demografisesti kaltaistettuihin koehenkil6ihin verrattuna (AUCy.12n-arvo oli noin 50 %
suurempi ja Cnax-arvo noin 30 % suurempi). Lievin maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka A,
pistemaira 5—6) vaikutusta lumakaftorin farmakokinetiikkaan samanaikaisessa annossa ivakaftorin
kanssa ei ole tutkittu, mutta altistuksen odotetaan lisddntyvén alle 50 %:lla.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Child-Pugh-luokka C, pistemaéra 10—15)
koskevia tutkimuksia ei ole tehty, mutta altistuksen odotetaan olevan suurempi kuin keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Lumakaftoria/ivakaftoria koskevia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Pelkéstdén lumakaftoria koskevassa ihmisilld tehdyssa
farmakokineettisessé tutkimuksessa lumakaftorin ja sen metaboliittien eliminaatio virtsaan oli
minimaalista (vain 8,6 % kokonaisradioaktiivisuudesta poistui virtsan kautta, ja siitd 0,18 %
muuttumattomana kanta-aineena). Pelkéstddn ivakaftoria koskevassa ihmisilla tehdyssa
farmakokineettisessé tutkimuksessa ivakaftorin ja sen metaboliittien eliminaatio virtsaan oli
minimaalista (vain 6,6 % kokonaisradioaktiivisuudesta poistui virtsan kautta). Puhdistumaa ja
kreatiniinin puhdistumaa koskeva populaatiofarmakokineettinen analyysi ei anna viitteitd trendista
lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (ks. kohta 4.2).

Likkddt potilaat

Lumakaftorin/ivakaftorin turvallisuutta ja tehoa 65 vuoden ikéisten tai sitd vanhempien potilaiden
hoidossa ei ole arvioitu.

Sukupuoli

Sukupuolen vaikutusta lumakaftorin farmakokinetiikkaan arvioitiin populaatiofarmakokineettisella
analyysilld lumakaftorin ja ivakaftorin samanaikaista antoa koskevien kliinisten tutkimusten tiedoista.
Tulokset eivit viitanneet kliinisesti merkittdvédn eroon lumakaftorin ja ivakaftorin
farmakokineettisissd parametreissa miesten ja naisten vélilld. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
perusteella.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella altistukset ovat samankaltaisia aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla. Altistukset on esitetty taulukossa 9:
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Taulukko 9: Keskimidriinen (SD) lumakaftori- ja ivakaftorialtistus ikiiryhmin mukaan

Ikdryhmai Annos Keskiméairiinen Keskiméiiriinen
lumakaftorin (SD) ivakaftorin (SD)
AUCss (ug/ml*h) AUCss (ug/ml*h)
6—11-vuotiaat potilaat lumakaftori 200 mg / 203 (57,4) 5,26 (3,08)
ivakaftori 250 mg 12 tunnin
vilein
12—<18-vuotiaat potilaat lumakaftori 400 mg / 241 (61,4) 3,90 (1,56)
ivakaftori 250 mg 12 tunnin
vilein

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Lumakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Erillisid lumakaftorin valotoksisuutta arvioivia
tutkimuksia ei ole tehty; saatavilla olevat ei-kliiniset ja kliiniset tiedot eivét kuitenkaan viittaa
valotoksisuuteen.

Ivakaftori

Haittoja on koe-eldimillé todettu vain silloin, kun on kidytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvin ivakaftoriannostuksen Orkambi-valmisteena annettaessa niin huomattavasti
(>25-kertaisesti hiirilld, >45-kertaisesti rotilla ja >35-kertaisesti koirilla), ettd asialla on kliinisen
kdyton kannalta vain véhdinen merkitys. Genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Farmakologinen turvallisuus

Ivakaftorilla oli pitoisuudesta riippuvainen estdvé vaikutus hERG (human ether-a-go-go related gene)
-geenin héntévirtoihin; IC;s-arvo oli 5,5 uM. Ivakaftorin Cnax-arvo lumakaftorin/ivakaftorin
terapeuttisella annoksella on 1,5 uM. Ivakaftorin ei kuitenkaan havaittu aiheuttavan QT-ajan
pidentymisté telemetriatutkimuksessa, jossa koirille annettiin enintdén 60 mg/kg:n kerta-annoksia,
eikd EKG-mittauksissa toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa, joissa koirille annettiin

60 mg/kg/vrk:n annoksia enintdén 1 vuoden ajan (Cmax 365 vuorokauden jilkeen = 36,2—47,6 uM).
Ivakaftori kohotti koirien verenpaineparametrejé tilapdisesti suhteessa annokseen suun kautta
annettuina enintddn 60 mg/kg:n kerta-annoksina (ks. kohta 5.1).

Raskaus ja hedelmdllisyys

Ivakaftori ei ollut teratogeeninen, kun sitd annettiin suun kautta tiineille rotille ja kaniineille sikion
organogeneesin aikana annoksina, jotka vastasivat 7-kertaista (altistus ivakaftorille ja metaboliiteille)
ja 46-kertaista ihmisen altistusta ivakaftorille terapeuttisella lumakaftori-/ivakaftoriannoksella. Emolle
toksisina annoksina rotilla ivakaftori aiheutti sikididen painon alentumista, kaulakylkiluiden
variaatioiden, hypoplastisten kylkiluiden ja aaltoilevien kylkiluiden esiintyvyyden lisdéntymistd seka
rintalastan poikkeavuuksia mukaan lukien fuusioitumista. Ndiden 16yddsten merkitystd ihmiselle ei
tunneta.

Ivakaftori huononsi hedelmaéllisyytté ja lisddntymiskykyad mittaavia indeksejd uros- ja naarasrotilla
200 mg/kg/vrk:n annoksilla (altistukset vastaavat uroksilla noin 11-kertaista ja naarailla noin
7-kertaista altistusta ihmiselle suositellulla Orkambi-valmisteen ivakaftorikomponentin
enimmdisannoksella, ja ne perustuvat ivakaftorin ja sen metaboliittien yhteenlaskettuihin AUC-
arvoihin rotilla tehdyn 6 kuukautta kestdneen toistuvan annoksen toksisuutta koskevan tutkimuksen
vuorokautena 90 altistuksella 150 mg/kg/vrk seké rottien alkioiden ja sikididen kehitystd koskevan
pilottitutkimuksen tiineysvuorokauden 17 altistuksella). Naaraat saivat ivakaftoria ennen tiineytté ja
tiineyden alkuvaiheessa. Vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmallisyytta ja lisddntymiskykya
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mittaaviin indekseihin ei havaittu <100 mg/kg/vrk:n annoksilla (altistukset vastaavat uroksilla noin
8-kertaista ja naarailla noin 5-kertaista altistusta ihmiselle suositellulla Orkambi-valmisteen
ivakaftorikomponentin enimmaéisannoksella, ja ne perustuvat ivakaftorin ja sen metaboliittien
yhteenlaskettuihin AUC-arvoihin rotilla tehdyn 6 kuukautta kesténeen toistuvan annoksen toksisuutta
koskevan tutkimuksen vuorokautena 90 altistuksella 100 mg/kg/vrk seka rottien alkioiden ja sikididen
kehitystéd koskevan tutkimuksen tiineysvuorokauden 17 altistuksella). Ivakaftorin havaittiin ldpéisevin
tiineiden rottien ja kaniinien istukan.

Peri- ja postnataalinen kehitys

Ivakaftori ei aiheuttanut kehityshiiriditd, kun tiineille rotille annettiin suun kautta 100 mg/kg/vrk
tiineydestd poikasten vieroitukseen asti (altistus vastaa noin 4-kertaista altistusta ihmiselle suositellulla
Orkambi-valmisteen ivakaftorikomponentin enimmaéisannoksella, ja se perustuu ivakaftorin ja sen
metaboliittien yhteenlaskettuihin AUC-arvoihin). Y1i 100 mg/kg/vrk:n annoksilla eloonjdéntid ja
imetysti mittaavat indeksit olivat 92 % ja 98 % vertailuarvoista, ja ndmé annokset johtivat poikasten
painon alentumiseen.

Nuoret eldimet

Nuorilla rotilla havaittiin kaihia, kun niille oli annettu ivakaftoria annoksina, jotka vastasivat
0,32-kertaista ihmiselle suositeltua enimmaéisannosta mitattuna systeemisena altistuksena ivakaftorille
ja sen metaboliiteille lumakaftorin kanssa, Orkambi-valmisteena annettaessa. Kaihia ei havaittu
sellaisten rottaemojen sikioilld, joita oli hoidettu sikion organogeneesin aikana, rotanpoikasilla, jotka
olivat ennen vieroitusta altistuneet jossain maérin rintamaidon kautta, tai ivakaftorilla tehdyissa
toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa. Nédiden 10yddsten mahdollista merkitysti
ihmiselle ei tunneta.

Lumakaftori ja ivakaftori

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevat tutkimukset, joissa lumakaftoria ja ivakaftoria annettiin
yhdessé, eivit viitanneet erityiseen additiivisen ja/tai synergisen toksisuuden vaaraan ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Povidoni (K30)
Natriumlauryylisulfaatti
Magnesiumstearaatti

Pééllyste

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Karmiini (E120)

Briljanttisininen FCF -alumiinilakka (E133)
Indigokarmiini-alumiinilakka (E132)
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Painomuste

Sellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli

Vikeva ammoniakki

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

3 vuotta

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopdillysteinen

4 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyklorotrifluoroetyleenistd (PCTFE) / polyvinyylikloridista (PVC) valmistettu ldapipainopakkaus,
jossa on paperilla paéllystetty alumiinifoliokansi.

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Pakkaus, joka sisdltdd 112 (4 pakkausta, joissa kussakin 28) kalvopéaéllysteista tablettia.

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Pakkaus, joka sisdltdd 28 kalvopaillysteistd tablettia.
Monipakkaus, joka sisdltdd 112 (4 pakkausta, joissa kussakin 28) kalvopééllysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/003

EU/1/15/1059/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 19. marraskuuta 2015

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4ll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, annospussi
Orkambi 150 mg/188 mg rakeet, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

Orkambi 150 mg/188 mg rakeet, annospussi

Yksi annospussi sisédltdd 150 mg lumakaftoria ja 188 mg ivakaftoria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet

Valkoiset tai luonnonvalkoiset rakeet.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Orkambi-rakeet on tarkoitettu kystisen fibroosin (CF) hoitoon vahintddn 2-vuotiaille potilaille, jotka
ovat homotsygoottisia CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) -geenin F508del-
mutaation suhteen (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Orkambi-valmistetta saavat maéréta vain kystisen fibroosin hoitoon perehtyneet ladkarit. Jos potilaan
genotyyppi ei ole tiedossa, F508del-mutaation olemassaolo CFTR-geenin molemmissa alleeleissa on
vahvistettava kayttamalld tasmallistd, validoitua genotyypitysmenetelmaa.

Annostus

Taulukko 1: Annossuositukset vihintiin 2-vuotiaille potilaille

Ikéi Orkambi-annos Vuorokausiannos
2-5 vuotta ja paino alle | Yksi lumakaftori 100 mg / ivakaftori lumakaftori 200 mg /
14 kg 125 mg -annospussi 12 tunnin vélein ivakaftori 250 mg
2-5 vuotta ja paino Yksi lumakaftori 150 mg / ivakaftori lumakaftori 300 mg /
vahintdédn 14 kg 188 mg -annospussi 12 tunnin vilein ivakaftori 376 mg
Vihintddn 6 vuotta Ks. lisdtietoja Orkambi-tablettien valmisteyhteenvedosta
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Potilaat voivat aloittaa hoidon mini tahansa viikonpaivana.
Tama ladkevalmiste tulee ottaa rasvaa sisdltdvén ruoan kanssa. Rasvaa siséltdva ateria tai vilipala
tulee nauttia juuri ennen annoksen ottamista tai heti sen jélkeen (ks. kohta 5.2).

Annoksen unohtuminen

Jos annoksen unohtumisesta on kulunut alle 6 tuntia, annos tulee ottaa rasvaa sisaltdvian ruoan kanssa.
Jos unohtumisesta on kulunut yli 6 tuntia, potilasta tulee neuvoa odottamaan seuraavaan aikataulun
mukaiseen annokseen. Unohtunutta annosta ei pidé korvata ottamalla kaksinkertaista annosta.

CYP3A:n estdjien samanaikainen kdytto

Annosta ei tarvitse muuttaa, kun hoito CYP3A:n estidjilld aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan ottavat
Orkambi-valmistetta. Kun hoito aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan ottavat voimakkaita CYP3A:n
estdjid, lumakaftorin induktiovaikutus vakaassa tilassa on kuitenkin huomioitava pienentdmalld annos
yhteen annospussiin joka toinen péivéa (100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria 2—5-vuotiaille
potilaille, joiden paino on alle 14 kg; 150 mg lumakaftoria ja 188 mg ivakaftoria 2—5-vuotiaille
potilaille, joiden paino on vahintidin 14 kg) ensimmaisen hoitoviikon ajaksi. Tdmén jilkeen hoitoa
jatketaan suositellulla vuorokausiannoksella.

Jos hoito keskeytetddn yli viikon ajaksi voimakkaiden CYP3A:n estdjien ottamisen aikana, annos on
pienennettiva yhteen annospussiin joka toinen pdiva (100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria 2—5-
vuotiaille potilaille, joiden paino on alle 14 kg; 150 mg lumakaftoria ja 188 mg ivakaftoria 2—5-
vuotiaille potilaille, joiden paino on véhintddn 14 kg) ensimmaéisen viikon ajaksi, kun hoito aloitetaan
uudelleen. Tdmaén jdlkeen hoitoa jatketaan suositellulla vuorokausiannoksella (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievéd tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma 30 ml/min tai véhemmaén) tai
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh-
luokka A). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh-luokka B)
suositellaan annoksen pienentdmista.

Tédmén lddkevalmisteen kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (Child-Pugh-
luokka C) hoidossa ei ole kokemusta, mutta altistuksen odotetaan olevan suurempi kuin keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
Orkambi-valmistetta on niin ollen kéytettdvé varoen, pienennetylld annoksella, hoidon riskien ja
hy6tyjen punnitsemisen jélkeen (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Annosmuutokset maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ks. taulukko 2.
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Taulukko 2: Suositellut annosmuutokset maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Maksan
vajaatoiminta

Annosmuutos

Vuorokausiannos

Lievéd maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A)

Annosta el muuteta

2—-5-vuotiaille potilaille, joiden paino
<l4kg

200 mg lumakaftoria + 250 mg
ivakaftoria

2 — S-vuotiaille potilaille, joiden
paino =14 kg

300 mg lumakaftoria +

376 mg ivakaftoria

Keskivaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka B)

1 annospussi joka aamu +

1 annospussi joka toinen ilta

2-5-vuotiaille potilaille, joiden paino
<l4 kg

paiva 1: 200 mg lumakaftoria +
250 mg ivakaftoria
pdiva 2: 100 mg lumakaftoria +
125 mg ivakaftoria

2 = 5-vuotiaille potilaille, joiden
paino =14 kg

pdivé 1: 300 mg lumakaftoria +
376 mg ivakaftoria
pdiva 2: 150 mg lumakaftoria +
188 mg ivakaftoria

Vaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka C)

1 annospussi vuorokaudessa tai

harvemmin

2—5-vuotiaille potilaille, joiden paino
<l4 kg

100 mg lumakaftoria + 125 mg
ivakaftoria

2 - 5-vuotiaille potilaille, joiden
paino =14 kg

150 mg lumakaftoria +

188 mg ivakaftoria

Pediatriset potilaat

Orkambi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta.

Kutakin annospussia saa kayttdd vain kerran.

Annospussin koko siséltd sekoitetaan yhteen teelusikalliseen (5 ml) potilaan idlle sopivaa pehmedéa
ruokaa tai nestettd. Seos nautitaan kokonaan. Pehmeiti ruokia ja nesteitd ovat esimerkiksi soseutetut
hedelmat, maustettu jogurtti ja maito tai mehu. Ruoan tai nesteen on oltava korkeintaan
huoneenlampdistd. Valmisteen on osoitettu olevan stabiili yhden tunnin ajan sekoittamisen jilkeen,
joten se tulee nauttia timén ajan sisalla.

37




4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kystisti fibroosia sairastavat potilaat, jotka ovat heterotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation
suhteen

Lumakaftori/ivakaftori ei tehoa kystista fibroosia sairastavilla potilailla, joilla on F508del-mutaatio
yhdessé alleelissa ja toisessa alleelissa mutaatio, jonka ennustetaan johtavan CFTR:n tuotannon
puutteeseen tai joka ei reagoi ivakaftoriin in vitro (ks. kohta 5.1).

Kystisté fibroosia sairastavat potilaat, joilla on CFTR-geenissi (luokan III) gating-mutaatio

Lumakaftoria/ivakaftoria ei ole tutkittu kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, joilla on (luokan III)
gating-mutaatio CF'TR-geenin yhdessi alleelissa, riippumatta siitd, onko toisessa alleelissa F508del-
mutaatiota vai ei. Koska altistus ivakaftorille vihenee huomattavasti yhteisannossa lumakaftorin
kanssa, lumakaftoria/ivakaftoria ei pidd kayttad néille potilaille.

Hengityselimiin kohdistuvat haittavaikutukset

Hengityselinhaittavaikutukset (esim. epamiellyttdvit tuntemukset rinnassa, hengenahdistus,
bronkospasmi ja poikkeava hengitys) olivat tavallisempia lumakaftori/ivakaftori-hoidon alussa.
Vakavia hengityselintapahtumia havaittiin useammin potilailla, joiden uloshengityksen sekuntitilavuus
oli <40 % ennustetusta (ppFEV-arvo <40), ja ne saattavat johtaa hoidon lopettamiseen. Kliininen
kokemus potilailla, joiden ppFEV;-arvo <40, on niukkaa. Niille potilaille suositellaan lisdseurantaa
hoidon alussa (ks. kohta 4.8). Joillakin potilailla on myos havaittu ohimenevadd FEV -arvon laskua
lumakaftorin/ivakaftorin kéyton aloituksen jidlkeen. Lumakaftorin/ivakaftorin kéyton aloituksesta
potilaille, joiden keuhko-oireet ovat pahentuneet, ei ole kokemusta, eikéd kayton aloitusta suositella
potilaille, joiden keuhko-oireet ovat pahentuneet.

Vaikutus verenpaineeseen

Verenpaineen kohoamista on havaittu joillakin lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla.
Kaikkien potilaiden verenpainetta tulee seurata miérdajoin hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Potilaat. joilla on pitkille edennyt maksasairaus

Kystisté fibroosia sairastavilla potilailla saattaa esiintyd maksan toiminnan poikkeavuuksia mukaan
lukien pitkélle edennyt maksasairaus. Potilailla, joilla on pitkélle edennyt maksasairaus, on raportoitu
maksan toiminnan heikkenemistid. Maksan toiminnan dekompensaatiota, mukaan lukien kuolemaan
johtanutta maksan vajaatoimintaa, on raportoitu lumakaftoria/ivakaftoria saavilla kystisté fibroosia
sairastavilla potilailla, joilla on ennestdén maksakirroosi ja siihen liittyva koholla oleva
porttilaskimopaine. Lumakaftoria/ivakaftoria on kéytettidva varoen potilaille, joilla on pitkdlle edennyt
maksasairaus, ja vain silloin, kun odotetut hyodyt ovat riskejad suurempia. Jos lumakaftoria/ivakaftoria
kaytetddn téllaisille potilaille, potilaita on tarkkailtava huolellisesti hoidon alussa ja annosta on
pienennettdva (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksaan ja sappeen kohdistuvat haittavaikutukset

Lumakaftoria/ivakaftoria saavilla kystistd fibroosia sairastavilla potilailla on raportoitu yleisesti
transaminaasiarvojen kohoamista. Joissakin tapauksissa kohoaminen on yhdistetty samanaikaiseen
seerumin kokonaisbilirubiiniarvon kohoamiseen. Transaminaasiarvojen kohoamista on todettu
useammin pediatrisilla kuin aikuisilla potilailla. Pediatrisista eri ikdisten kohorttiryhmisti 2—5-
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vuotiailla potilailla havaittiin transaminaasiarvojen kohoamista useammin kuin 6—11-vuotiailla (ks.
kohta 4.8).

Koska yhteyttd maksavaurioon ei voida poissulkea, on suositeltavaa mitata maksan toimintakokeiden
(ALAT, ASAT ja bilirubiini) arvot ennen lumakaftori-/ivakaftorihoidon aloittamista, 3 kuukauden
vilein ensimmaéisen vuoden aikana sekéd kerran vuodessa sen jilkeen. Potilaille, joiden ALAT-,
ASAT- tai bilirubiiniarvot ovat aiemmin olleet koholla, tulee harkita tiheimpéa seurantaa.

Jos ALAT- tai ASAT-arvo kohoaa merkittdvasti (joko yli 5 x normaalialueen ylidrajaa suuremmaksi
bilirubiiniarvosta riippumatta tai yli 3 x normaalialueen yldrajaa suuremmaksi bilirubiiniarvon ollessa
yli 2 x normaalialueen yldrajaa suurempi ja/tai kliinisen keltaisuuden yhteydessd),
lumakaftorin/ivakaftorin anto on lopetettava ja laboratorioarvoja seurattava tarkasti, kunnes arvot
palautuvat normaaleiksi. Potilas on tutkittava huolellisesti mahdollisten syiden selvittdmiseksi ja
potilasta on seurattava tiiviisti kliinisen etenemisen varalta. Kun kohonneet transaminaasiarvot ovat
palautuneet normaaleiksi, hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit tulee punnita (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A:n substraatit
Lumakaftori on voimakas CYP3A:n indusoija. Samanaikaista antoa herkkien tai terapeuttiselta
indeksiltddn kapeiden CYP3A:n substraattien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hormonaaliset suun kautta annettavat, pistettévit, ihon ldpi annettavat ja implantoitavat
ehkidisyvalmisteet eivit ole luotettavia ehkdisymenetelmié silloin, kun niitd kdytetddn samanaikaisesti
Orkambi-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

Voimakkaat CYP3A:n indusoijat

Ivakaftori on CYP3A4:n ja CYP3AS5:n substraatti. Samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A:n
indusoijien (esim. rifampisiini, makikuisma [Hypericum perforatum)) kanssa ei siksi suositella (ks.
kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Lumakaftoria/ivakaftoria tulee kéyttdd varoen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen
munuaissairautta sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kaihit

Lumakaftoria/ivakaftoria ja ivakaftorimonoterapiaa saaneilla pediatrisilla potilailla on raportoitu ei-
synnynnéistd silmén mykidn samentumista ilman nékdon kohdistuvia vaikutuksia. Vaikka osassa
tapauksista oli 1dsnd muita riskitekijoitd (kuten kortikosteroidien kéyttd ja séteilylle altistuminen),
ivakaftoriin liittyvda mahdollista riskid ei voida poissulkea (ks. kohta 5.3). Pediatrisille potilaille, joille
aloitetaan lumakaftori-/ivakaftorihoito, on suositeltavaa tehda silmétutkimus ennen hoidon aloittamista
ja sen aikana.

Potilaat, joille on tehty elinsiirto

Lumakaftoria/ivakaftoria ei ole tutkittu kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, joille on tehty
elinsiirto. Kayttda elinsiirtopotilaille ei siksi suositella. Yhteisvaikutukset immunosuppressanttien
kanssa, ks. kohta 4.5.

Natriumsisélto

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Altistuksen ja kdyttdaiheen mukaisten annosten perusteella yhteisvaikutusprofiilin katsotaan olevan
sama kaikille vahvuuksille ja lddkemuodoille.

Monoterapiana annettuna lumakaftori on voimakas CYP3A:n indusoija ja ivakaftori heikko CYP3A:n
estdjd. Samanaikaisesti annetut muut ladkevalmisteet saattavat vaikuttaa lumakaftoriin/ivakaftoriin, ja

lumakaftori/ivakaftori saattaa niin ikdan vaikuttaa muihin lddkevalmisteisiin.

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset lumakaftoriin/ivakaftoriin

CYP3A:n estdjdt

Lumakaftorin/ivakaftorin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A:n estdjin itrakonatsolin kanssa ei
vaikuttanut altistukseen lumakaftorille mutta lisdsi altistusta ivakaftorille 4,3-kertaisesti. Lumakaftorin
CYP3A:ta (vakaassa tilassa) indusoivan vaikutuksen vuoksi nettoaltistuksen ivakaftorille ei
samanaikaisessa annossa CYP3A:n estdjan kanssa odoteta ylittdvén altistusta, joka saadaan, kun
ivakaftoria annetaan ilman lumakaftoria ivakaftorimonoterapialle hyviksyttynd annoksena, 150 mg

12 tunnin vélein.

Annosta ei tarvitse muuttaa, kun hoito CYP3A:n estidjilld aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan ottavat
lumakaftoria/ivakaftoria. Kun lumakaftori-/ivakaftorihoito aloitetaan potilailla, jotka parhaillaan
ottavat voimakkaita CYP3A:n estdjid, annosta on kuitenkin sdddettiava (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Annoksen muuttamista ei suositella samanaikaisessa kéytdssé kohtalaisten tai heikkojen CYP3A:n
estdjien kanssa.

CYP3A:n indusoijat

Lumakaftorin/ivakaftorin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A:n indusoijan rifampisiinin kanssa
vaikutti minimaalisesti altistukseen lumakaftorille mutta vihensi altistusta ivakaftorille (AUC) 57 %.
Lumakaftorin/ivakaftorin samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A:n indusoijien kanssa ei siksi
suositella (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Annoksen muuttamista ei suositella samanaikaisessa kaytdssd kohtalaisten tai heikkojen CYP3A:n
indusoijien kanssa.

Lumakaftorin/ivakaftorin mahdolliset vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A:n substraatit

Lumakaftori on voimakas CYP3A:n indusoija. Ivakaftori on monoterapiana annettuna heikko
CYP3A:n estdja. Lumakaftori-/ivakaftorihoidon nettovaikutuksen odotetaan olevan voimakas
CYP3A:n induktio. Lumakaftorin/ivakaftorin ja CYP3A:n substraattien samanaikainen kiytto saattaa
siksi vahentdd ndille substraateille altistusta (ks. kohta 4.4).

P-gp:n substraatit

In vitro -tutkimusten mukaan lumakaftorilla on kyky seké estdi ettd indusoida P-gp:td. Tadmén liséksi
ivakaftorimonoterapiaa koskeva kliininen tutkimus osoitti ivakaftorin olevan heikko P-gp:n estija.
Niéin ollen lumakaftorin/ivakaftorin ja P-gp:n substraattien (esim. digoksiinin) samanaikainen kayttd
saattaa muuttaa ndille substraateille altistusta.

CYP2B6:n ja CYP2C:n substraatit

Yhteisvaikutusta CYP2B6:n ja CYP2C:n substraattien kanssa ei ole tutkittu in vivo.

In vitro -tutkimusten mukaan lumakaftori saattaa olla CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n ja
CYP2C19:n indusoija. Myds CYP2CS8:n ja CYP2C9:n estoa on kuitenkin havaittu in vitro. Liséksi

in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd ivakaftori voi olla CYP2C9:n estéjd. Néin ollen
lumakaftorin/ivakaftorin samanaikainen kéytto saattaa muuttaa (eli joko lisitd tai vihentdd) CYP2C8:n
ja CYP2C9:n substraateille altistusta, vdhentdd CYP2C19:n substraateille altistusta ja vahentda
huomattavasti CYP2B6:n substraateille altistusta.
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Lumakaftorin/ivakaftorin mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -kokeet osoittavat lumakaftorin olevan rintasyopéresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti.
Orkambi-valmisteen samanaikainen anto BCRP:t4 estivien lddkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa
lumakaftorin pitoisuutta plasmassa. Lumakaftori estdd orgaanisten anionien kuljettajaproteiineja 1 ja 3
(OAT1, OAT3). Lumakaftori ja ivakaftori ovat BCRP:n est#jid. Orkambi-valmisteen samanaikainen
anto sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat OAT1:n/OAT3:n tai BCRP:n substraatteja, saattaa
suurentaa ndiden ladkevalmisteiden pitoisuutta plasmassa. Lumakaftori ja ivakaftori eivat esti
OATPI1B1:td, OATP1B3:a eivitkd orgaanisten kationien kuljettajaproteiineja 1 ja 2 (OCT1, OCT2).
Ivakaftori ei ole OAT1:n eikd OAT3:n estdja.

Varmistetut ja muut mahdollisesti merkittivit yvhteisvaikutukset

Taulukossa 3 on esitetty lumakaftorin/ivakaftorin varmistetut tai ennustetut vaikutukset muihin
ladkevalmisteisiin tai muiden lddkevalmisteiden vaikutukset lumakaftoriin/ivakaftoriin.

Taulukon 3 tiedot ovat padasiassa perdisin in vitro -tutkimuksista. Taulukon 3 ”Kliininen

suositus” -sarakkeen suositukset perustuvat yhteisvaikutustutkimuksiin, kliiniseen merkitykseen tai
ennustettaviin yhteisvaikutuksiin eliminaatioreittien vuoksi. Kliinisesti merkittdvimmat
yhteisvaikutukset on mainittu ensin.

Taulukko 3: Varmistetut ja muut mahdollisesti merkittavit yhteisvaikutukset seka
annossuositukset lumakaftorin/ivakaftorin kiytolle muiden ldéikevalmisteiden

kanssa
Samanaikaisesti
kiytettivan
lidikevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen
nimi Vaikutus Kliininen suositus
Kliinisesti merkittivimmit samanaikaisesti kiytettavit liikevalmisteet
Allergialdiikkeet:
montelukasti «— LUM, IVA
| montelukasti Montelukastiannoksen muuttamista ei
LUM:in aikaansaaman suositella. Asianmukainen kliininen
CYP3A:n/2C8:n/2C9:n  tarkkailu on suositeltavaa
induktion vuoksi samanaikaisessa annossa
lumakaftorin/ivakaftorin kanssa.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdd montelukastille altistusta,
jolloin montelukastin teho saattaa
heikentyé.
feksofenadiini «— LUM, IVA
} tai | feksofenadiini  Feksofenadiiniannoksen muuttaminen
P-gp:n mahdollisen voi olla tarpeen halutun kliinisen
induktion tai eston vaikutuksen saavuttamiseksi.
vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa
muuttaa feksofenadiinille altistusta.
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Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Antibiootit:
klaritromysiini, «— LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
telitromysiini t IVA muuttamista ei suositella, kun
Klaritromysiinin ja klaritromysiini- tai telitromysiinihoito
telitromysiinin aloitetaan potilaille, jotka parhaillaan
aikaansaaman CYP3A:n ottavat lumakaftoria/ivakaftoria.
eston vuoksi
} Klaritromysiini, Lumakaftori-/ivakaftoriannos tulee
telitromysiini pienentdd yhteen annospussiin joka
LUM:in aikaansaaman  toinen pdivd ensimmdisen hoitoviikon
CYP3A:n induktion ajaksi, kun lumakaftori-
vuoksi /ivakaftorihoito aloitetaan potilailla,
jotka parhaillaan ottavat
klaritromysiinia tai telitromysiinié.
Vaihtoehtoa niille antibiooteille,
kuten atsitromysiinid, tulee harkita.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdi klaritromysiinille ja
telitromysiinille altistusta, jolloin
klaritromysiinin ja telitromysiinin
teho saattaa heikentya.
erytromysiini < LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
t IVA muuttamista ei suositella
Erytromysiinin samanaikaisessa annossa

aikaansaaman CYP3A:n
eston vuoksi

\ erytromysiini
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n induktion
vuoksi

erytromysiinin kanssa.

Vaihtoehtoa erytromysiinille, kuten
atsitromysiinid, tulee harkita.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdi erytromysiinille altistusta,
jolloin erytromysiinin teho saattaa
heikenty4.

42




Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Antikonvulsantit:
karbamatsepiini, «— LUM
fenobarbitaali, fenytoiini | VA
Niiden
antikonvulsanttien

aikaansaaman CYP3A:n
induktion vuoksi

\ karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini
LUM:in aikaansaaman

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kayttod ndiden
antikonvulsanttien kanssa ei

CYP3A:n induktion suositella. Altistus ivakaftorille ja
vuoksi antikonvulsantille saattaa vihentyd
huomattavasti, jolloin kummankin
vaikuttavan aineen teho saattaa
heikenty4.
Sienilddkkeet:
itrakonatsoli*, «— LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
ketokonatsoli, t IVA muuttamista ei suositella, kun hoito
posakonatsoli, Niiden sienildikkeiden  ndillé sienilddkkeilld aloitetaan
vorikonatsoli aikaansaaman CYP3A:n potilaille, jotka parhaillaan ottavat

eston vuoksi

{ itrakonatsoli,
ketokonatsoli,
vorikonatsoli
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n induktion
vuoksi

{ posakonatsoli

LUM:in aikaansaaman
UGT:n induktion vuoksi
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lumakaftoria/ivakaftoria.

Lumakaftori-/ivakaftoriannos tulee
pienentdd yhteen annospussiin joka
toinen pdivd ensimmdisen hoitoviikon
ajaksi, kun lumakaftori-
/ivakaftorihoito aloitetaan potilailla,
jotka parhaillaan ottavat ndita
sienilddkkeita.

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kayttod ndiden
sienilddkkeiden kanssa ei suositella.
Jos samanaikainen kdytto on
valttimatonta, potilaita tulee
tarkkailla 1d4kityksen ldpdisevien
sieni-infektioiden varalta.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdd ndille sienildadkkeille
altistusta, jolloin sienilddkkeiden teho
saattaa heikentyé.




Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
flukonatsoli «— LUM Lumakaftori-/ivakaftoriannoksen
t IVA muuttamista ei suositella
Flukonatsolin samanaikaisessa annossa
aikaansaaman CYP3A:n flukonatsolin kanssa.
eston vuoksi
| flukonatsoli Flukonatsoliannoksen suurentaminen

LUM:in aikaansaaman saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
induktion vuoksi. kliininen vaikutus saavutetaan.
Flukonatsoli poistuu Lumakaftori/ivakaftori saattaa
pidasiassa erittymélld vahentéa flukonatsolille altistusta,
munuaisten kautta jolloin flukonatsolin teho saattaa
muuttumattomana heikentyd.
ladkeaineena.
Flukonatsolille
altistuksen on kuitenkin
havaittu lievasti
vihenevin
voimakkaiden
indusoijien kdyton
yhteydessa.

Tulehduskipuliikkeet:

ibuprofeeni «— LUM, IVA

1 ibuprofeeni
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n/2C8:n/2C9:n
induktion vuoksi

Ibuprofeeniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
kliininen vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentdd ibuprofeenille altistusta,
jolloin ibuprofeenin teho saattaa
heikentyé.
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Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus

Mykobakteeriliikkeet:

rifabutiini, rifampisiini*, < LUM
rifapentiini v IVA
Mykobakteerilddkkeiden

aikaansaaman CYP3A:n

induktion vuoksi

| rifabutiini
LUM:in aikaansaaman
CYP3A:n induktion
vuoksi

<> rifampisiini,

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kdytt64 ndiden
mykobakteerilddkkeiden kanssa ei
suositella. Samanaikaisessa kéaytdssa
altistus ivakaftorille vihenee, jolloin
lumakaftorin/ivakaftorin teho saattaa
heikentyé.

Rifabutiiniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
kliininen vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentda rifabutiinille altistusta,
jolloin rifabutiinin teho saattaa
heikentyé.

rifapentiini
Bentsodiatsepiinit:
midatsolaami, «— LUM, IVA
triatsolaami
 midatsolaami, Lumakaftorin/ivakaftorin
triatsolaami samanaikaista kayttod ndiden
LUM:in aikaansaaman bentsodiatsepiinien kanssa ei
CYP3A:n induktion suositella. Lumakaftori/ivakaftori
vuoksi vihentid midatsolaamille ja
triatsolaamille altistusta, mika
heikentdd midatsolaamin ja
triatsolaamin tehoa.
Hormonaaliset
ehkiisyvalmisteet: V etinyyliestradioli, Hormonaaliset suun kautta annettavat,
etinyyliestradioli, noretisteroni ja muut pistettdvit, ihon ldpi annettavat ja
noretisteroni ja muut progestiinit implantoitavat ehkéisyvalmisteet
progestiinit LUM:in aikaansaaman eivét ole luotettavia
CYP3A:n/UGT:n ehkéisymenetelmii silloin, kun niitad

induktion vuoksi

kiytetidén samanaikaisesti
lumakaftorin/ivakaftorin kanssa.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vahentdd niille hormonaalisille
ehkéisyvalmisteille altistusta, jolloin
ehkéisyvalmisteiden teho saattaa
heikentyé.
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Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Immunosuppressantit:
siklosporiini, «— LUM, IVA
everolimuusi,
sirolimuusi, v siklosporiini, Lumakaftorin/ivakaftorin
takrolimuusi (kdytetddn  everolimuusi, samanaikaista kayttod ndiden
elinsiirron jélkeen) sirolimuusi, immunosuppressanttien kanssa ei
takrolimuusi suositella. Lumakaftori/ivakaftori
LUM:in aikaansaaman  vahentdd ndille
CYP3A:n induktion immunosuppressanteille altistusta,
vuoksi jolloin immunosuppressanttien teho
saattaa heikenty4.
Lumakaftorin/ivakaftorin kayttoa ei
ole tutkittu elinsiirtopotilailla.
Protonipumpun
estijit: «— LUM, IVA
esomepratsoli,
lansopratsoli, { esomepratsoli, Protonipumpun estijien annoksen
omepratsoli lansopratsoli, suurentaminen saattaa olla tarpeen,
omepratsoli jotta haluttu kliininen vaikutus
LUM:in aikaansaaman saavutetaan. Lumakaftori/ivakaftori
CYP3A:n/2C19:n saattaa viahenté4 néille
induktion vuoksi protonipumpun estdjille altistusta,
jolloin protonipumpun estdjien teho
saattaa heikentyé.
Rohdosvalmisteet:

mikikuisma (Hypericum

perforatum)

«— LUM
| IVA
Mikikuisman

aikaansaaman CYP3A:n

induktion vuoksi

Lumakaftorin/ivakaftorin
samanaikaista kayttod makikuisman
kanssa ei suositella. Samanaikaisessa
kaytossa altistus ivakaftorille
vihenee, jolloin
lumakaftorin/ivakaftorin teho saattaa
heikentyé.

Muut Kkliinisesti merkittivit samanaikaisesti kiiytettiiviit liiikevalmisteet

Rytmihiiriolaikkeet:
digoksiini

< LUM, IVA

t tai ¢ digoksiini
P-gp:n mahdollisen
induktion tai eston
vuoksi

Digoksiinin pitoisuutta seerumissa
tulee tarkkailla, ja annosta tulee
titrata, kunnes haluttu kliininen
vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
muuttaa digoksiinille altistusta.
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Samanaikaisesti
kiytettivan
lidkevalmisteen
luokka:
vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus
Antikoagulantit:
dabigatraani « LUM, IVA
t tai | dabigatraani Asianmukainen kliininen tarkkailu on
P-gp:n mahdollisen tarpeen, kun dabigatraania annetaan
induktion tai eston samanaikaisesti
vuoksi lumakaftorin/ivakaftorin kanssa.
Dabigatraaniannoksen muuttaminen
voi olla tarpeen halutun kliinisen
vaikutuksen saavuttamiseksi.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
muuttaa dabigatraanille altistusta.
varfariini
<~ LUM, IVA
t tai | varfariini INR-arvoa tulee tarkkailla, kun
LUM:in aikaansaaman varfariinin ja lumakaftorin/ivakaftorin
CYP2C9:n mahdollisen  samanaikainen kayttd on
induktion tai eston valttimatontd. Lumakaftori/ivakaftori
vuoksi saattaa muuttaa varfariinille altistusta.
Masennusliaikkeet:
sitalopraami, «— LUM, IVA
essitalopraami,
sertraliini | sitalopraami, Néiden masennusldikkeiden
essitalopraami, annoksen suurentaminen saattaa olla
sertraliini tarpeen, jotta haluttu kliininen
LUM:in aikaansaaman vaikutus saavutetaan.
CYP3A:n/2C19:n Lumakaftori/ivakaftori saattaa
induktion vuoksi vihentdd niille masennuslddkkeille
altistusta, jolloin masennuslddkkeiden
teho saattaa heikentya.
bupropioni « LUM, IVA

{ bupropioni

LUM:in aikaansaaman

CYP2B6:n induktion
vuoksi

Bupropioniannoksen suurentaminen
saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
kliininen vaikutus saavutetaan.
Lumakaftori/ivakaftori saattaa
vihentid bupropionille altistusta,
jolloin bupropionin teho saattaa
heikentyé.
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Samanaikaisesti

kiytettivan

lidikevalmisteen

luokka:

vaikuttavan aineen

nimi Vaikutus Kliininen suositus

Systeemiset

kortikosteroidit: «— LUM, IVA

metyyliprednisoloni,

prednisoni | metyyliprednisoloni, ~Né&iden systeemisten kortikosteroidien
prednisoni annoksen suurentaminen saattaa olla
LUM:in aikaansaaman tarpeen, jotta haluttu kliininen
CYP3A:n induktion vaikutus saavutetaan.
vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa

vahentdd metyyliprednisolonille ja
prednisonille altistusta, jolloin
metyyliprednisolonin ja prednisonin
teho saattaa heikentya.

H2-salpaajat:

ranitidiini <« LUM, IVA
t tai | ranitidiini Ranitidiiniannoksen muuttaminen
P-gp:n mahdollisen saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
induktion tai eston kliininen vaikutus saavutetaan.
vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa

muuttaa ranitidiinille altistusta.

Oraaliset veren

glukoosipitoisuutta « LUM, IVA

pienentivit Lidkkeet:

repaglinidi v repaglinidi Repaglinidiannoksen suurentaminen
LUM:in aikaansaaman saattaa olla tarpeen, jotta haluttu
CYP3A:n/2C8n kliininen vaikutus saavutetaan.
induktion vuoksi Lumakaftori/ivakaftori saattaa

vihentdd repaglinidille altistusta,
jolloin repaglinidin teho saattaa
heikentya.

Huom: 1 = kohottaa, | = alentaa, <> = ei muutosta; LUM = lumakaftori; IVA = ivakaftori.
* Perustuu kliinisiin yhteisvaikutustutkimuksiin. Kaikki muut esitetyt yhteisvaikutukset ovat ennustettuja.

Vidrdt positiiviset tulokset THC-virtsakokeissa

Orkambia saaneilla potilailla on ilmoitettu virtsanseulontakokeissa vairid positiivisia tuloksia
tetrahydrokannabinolia (THC) testattaessa. Vaihtoehtoisen varmistusmenetelméin kayttod on
harkittava, jotta tulokset saadaan vahvistettua.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahin tietoja (alle 300 raskaudesta) lumakaftorin/ivakaftorin
kaytostd raskaana oleville naisille. Lumakaftorilla ja ivakaftorilla tehdyissa eldinkokeissa ei ole

havaittu suoria tai epédsuoria kehitys- tai lisddntymistoksisia vaikutuksia; ivakaftorin aiheuttamia
vaikutuksia havaittiin vain emolle myrkyllisilld annoksilla (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
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lumakaftorin/ivakaftorin kdyttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana, ellei didin kliininen tila
edellytd hoitoa lumakaftorilla/ivakaftorilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvitkod lumakaftori ja/tai ivakaftori ja metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistad ovat osoittaneet seké lumakaftorin etti
ivakaftorin erittyvin imettdvien naarasrottien rintamaitoon. Ndin ollen imevéiseen kohdistuvia riskeja
ei voida poissulkea. On paétettdava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko lumakaftori-
/ivakaftorihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Tietoja lumakaftorin ja/tai ivakaftorin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole saatavilla.
Lumakaftori ei vaikuttanut hedelmaéllisyyttd ja lisddntymiskykyé mittaaviin indekseihin uros- ja
naarasrotilla. Ivakaftori huononsi hedelmaillisyyttd ja lisddntymiskykya mittaavia indekseji uros- ja
naarasrotilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ivakaftorilla, joka on yksi Orkambi-valmisteen vaikuttavista aineista, on véhéinen vaikutus ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn. Ivakaftori saattaa aiheuttaa huimausta (ks. kohta 4.8).

Jos potilasta huimaa Orkambi-valmisteen ottamisen aikana, hénti tulee neuvoa olemaan ajamatta ja
kayttdmatta koneita, kunnes oireet lakkaavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset faasin 3 kliinisissd tutkimuksissa olivat hengenahdistus (14,0 % vs.
7,8 % lumelédketta saaneilla), ripuli (11,0 % vs. 8,4 % lumelddkettd saaneilla) ja pahoinvointi (10,2 %
vs. 7,6 % lumeladketté saaneilla).

Vakavia haittavaikutuksia olivat maksa- ja sappitapahtumat, kuten transaminaasiarvojen kohoaminen,
kolestaattinen maksatulehdus ja maksaenkefalopatia.

Haittavaikutusten luettelo

Taulukossa 4 on esitetty haittavaikutukset, jotka havaittiin 24 viikon pituisissa, lumekontrolloiduissa
faasin 3 tutkimuksissa vahintddn 12-vuotiailla (tutkimukset 1 ja 2) ja 24 viikon pituisessa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 6—11-vuotiailla (tutkimus 7) potilailla, jotka olivat
homotsygoottisia CFTR-geenin F'508del-mutaation suhteen. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Taulukossa 4 on myos esitetty pelkédn ivakaftorihoidon aikana
havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on jarjestetty seuraavien MedDRA:n yleisyysluokitusten
mukaan: Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100),
harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 4: Haittavaikutukset lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja pelkkii
ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot hyvin yleinen | Nasofaryngiitti*
yleinen Ylahengitystieinfektio, nuha
Verisuonisto melko Hypertensio
harvinainen
Hermosto hyvin yleinen | Péénséarky, huimaus*
melko Maksaenkefalopatia'
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin yleinen Korvakipu*, epamiellyttavit tuntemukset
korvassa*, tinnitus*, tirykalvon hyperemia*,
tasapainohairiot™®
melko Korvan tukkoisuus*
harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja
viélikarsina

hyvin yleinen

Nenin tukkoisuus, hengenahdistus, limaa
tuottava yskd, yskosten lisddntyminen

yleinen

Poikkeava hengitys, suunielun kipu, nenén
sivuonteloiden tukkoisuus*, vetinen nuha,
nielun punoitus*, bronkospasmi

Ruoansulatuselimistd hyvin yleinen | Vatsakipu*, ylévatsakipu, ripuli, pahoinvointi
yleinen IImavaivat, oksentelu

Maksa ja sappi yleinen Transaminaasiarvojen kohoaminen
melko Kolestaattinen hepatiittif
harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos yleinen Thottuma

Sukupuolielimet ja rinnat yleinen Epésaannolliset kuukautiset, kivuliaat

kuukautiset, metrorragia, rintakyhmy*

melko Runsas kuukautisvuoto, kuukautisten
harvinainen puuttuminen, tihedt kuukautiset,

rintatulehdus*, gynekomastia*, ndnnivaivat®,
nénnikipu*, harvat kuukautiset

Tutkimukset

hyvin yleinen

Bakteereja yskoksissa*

yleinen Veren kreatiinifosfokinaasipitoisuuden
kohoaminen

melko Verenpaineen kohoaminen

harvinainen

*Kliinisissé tutkimuksissa pelkkéd ivakaftoria saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset ja niiden yleisyys.

T Yhdelld potilaalla 738:sta
1 Kahdella potilaalla 738:sta

Turvallisuutta koskevat tiedot 1 029:1td véhintddn 12-vuotiaalta potilaalta, jotka olivat
homotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen ja joita hoidettiin

lumakaftorilla/ivakaftorilla yliméaréisten enintdén 96 viikon ajan pitkdaikaista turvallisuutta ja tehoa

arvioivassa jatkotutkimuksessa (tutkimus 3), olivat samankaltaisia kuin 24 viikkoa kestineissa
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maksaan ja sappeen kohdistuvat haittavaikutukset

Tutkimusten 1 ja 2 aikana yli kahdeksan, viisi, ja kolme kertaa normaalialueen ylirajaa suurempien
transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 0,8 %, 2,0 % ja 5,2 % lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa saaneilla ja 0,5 %, 1,9 % ja 5,1 % lumeladketté saaneilla potilailla.
Transaminaasiarvoihin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 5,1 % lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa saaneilla ja 4,6 % lumeldikettad saaneilla potilailla. Seitsemaélla
lumakaftoria/ivakaftoria saaneella potilaalla esiintyi vakavia kohonneisiin transaminaasiarvoihin
liittyvid maksahaittavaikutuksia. Niista potilaista kolmella my6s kokonaisbilirubiiniarvo oli
samanaikaisesti koholla. Lumakaftori-/ivakaftorihoidon keskeyttdmisen jilkeen maksan
toimintakokeiden tulokset palautuivat 1dht6tasolle tai paranivat huomattavasti kaikilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Niisté seitseméstd lumakaftoria/ivakaftoria lumekontrolloiduissa faasin 3 tutkimuksissa saaneesta
potilaasta, joilla oli ennestéén maksakirroosi ja/tai koholla oleva porttilaskimopaine, yhdelld havaittiin
maksan toiminnan heikkenemisté, johon liittyi kohonneet ALAT-, ASAT- ja bilirubiiniarvot sekd
enkefalopatia. Haittavaikutus esiintyi viiden vuorokauden sisélld lumakaftori-/ivakaftorihoidon
aloittamisesta, ja sen oireet paranivat hoidon keskeyttdmisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Maksan toiminnan dekompensaatiota mukaan lukien kuolemaan johtanutta maksan vajaatoimintaa on
raportoitu markkinoille tulon jdlkeen lumakaftoria/ivakaftoria saavilla kystistd fibroosia sairastavilla
potilailla, joilla on ennestddn maksakirroosi ja siihen liittyvé koholla oleva porttilaskimopaine (ks.
kohta 4.4).

Hengityselimiin kohdistuvat haittavaikutukset

Tutkimuksissa 1 ja 2 hengityselinhaittavaikutusten (esim. epdmiellyttévét tuntemukset rinnassa,
hengenahdistus, bronkospasmi ja poikkeava hengitys) ilmaantuvuus oli 26,3 % lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa saaneilla ja 17,0 % lumeldékettd saaneilla potilailla. Ndiden haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli suurempi potilailla, joiden hoitoa edeltdvd FEV -arvo oli pienempi. Noin kolme
neljannestd néistd haittavaikutuksista ilmaantui ensimmaisen hoitoviikon aikana, ja useimmilla
potilailla oireet havisivdt ilman hoidon keskeyttdmistd. Suurin osa haittavaikutuksista oli
vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita (ei vakavia) eivitka ne johtaneet hoidon keskeyttdmiseen (ks.
kohta 4.4).

Avoimessa 24 viikon pituisessa faasin 3b kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus 5), johon osallistui

46 vahintddn 12-vuotiasta potilasta, joilla oli pitkélle edennyt keuhkosairaus (ppFEV -arvo <40)
[keskim&ardinen 1dhtdtilanteen ppFEV -arvo 29,1 (vaihteluvili: 18,3—42,0)],
hengityselinhaittavaikutusten ilmaantuvuus oli 65,2 %. Alaryhmaéssi, jossa 28 potilasta sai hoitoa heti
taydelld lumakaftori-/ivakaftoriannoksella (2 tablettia 12 tunnin vélein), ilmaantuvuus oli 71,4 %, ja
alaryhmaissé, jossa 18 potilasta sai aluksi hoitoa pienennetylld lumakaftori-/ivakaftoriannoksella

(1 tabletti 12 tunnin vélein enintdédn 2 viikon ajan, mink4 jidlkeen hoitoa jatkettiin tdydelld annoksella),
ilmaantuvuus oli 55,6 %. Potilaista, joiden hoito aloitettiin tdydelld lumakaftori-/ivakaftoriannoksella,
yhdelld potilaalla esiintyi vakava hengityselinhaittavaikutus, kolmella potilaalla annosta pienennettiin
hoidon kuluessa, ja kolme potilasta lopetti hoidon. Vakavia hengityselinhaittavaikutuksia, annoksen
pienennyksii ja hoidon lopetuksia ei esiintynyt potilailla, joiden hoito aloitettiin puolikkaalla
annoksella (ks. kohta 4.4).

Kuukautishdiriot

Tutkimuksissa 1 ja 2 kuukautishéirididen (kuukautisten puuttuminen, kivuliaat kuukautiset, runsas
kuukautisvuoto, epasdannolliset kuukautiset, metrorragia, harvat kuukautiset ja tihedt kuukautiset)
yhteisilmaantuvuus oli 9,9 % lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saavilla ja 1,7 % lumeldéketta saavilla
naispotilailla. Néitd kuukautisiin liittyvid haittavaikutuksia esiintyi enemmaén naispotilailla, jotka
kéayttivat hormonaalisia ehkdisyvalmisteita (25,0 %) verrattuna potilaisiin, jotka eivét kdytténeet
hormonaalisia ehkéisyvalmisteita (3,5 %) (ks. kohta 4.5). Suurin osa niista haittavaikutuksista oli
vaikeusasteeltaan lievii tai kohtalaisia (ei vakavia). Lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saavilla potilailla
noin kaksi kolmannesta haittavaikutuksista parani, ja niiden keston mediaani oli 10 vuorokautta.
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Verenpaineen kohoaminen

Tutkimuksissa 1 ja 2 verenpaineen kohoamiseen liittyvid haittavaikutuksia (esim. hypertensio,
kohonnut verenpaine) raportoitiin 0,9 %:lla (7/738) lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneista potilaista
eikd kenelldkadn lumeldédkettd saaneista potilaista.

Lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla (keskiméérdinen 1ahtétilanteen systolinen verenpaine
114 mmHg ja diastolinen verenpaine 69 mmHg) suurin nousu ldhtotilanteen keskiméardisesta
systolisesta verenpaineesta oli 3,1 mmHg ja suurin nousu ldhtdtilanteen keskiméadrdisestd diastolisesta
verenpaineesta 1,8 mmHg. Lumeléékettd saaneilla potilailla (keskimairdinen ldhtdtilanteen systolinen
verenpaine 114 mmHg ja diastolinen verenpaine 69 mmHg) vastaava systolisen verenpaineen suurin
nousu oli 0,9 mmHg ja vastaava diastolisen verenpaineen suurin nousu 0,9 mmHg.

Niiden potilaiden osuus, joilla systolinen verenpaine nousi arvoon >140 mmHg tai diastolinen
verenpaine arvoon >90 mmHg véhintdédn kaksi kertaa, oli lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla
potilailla 3,4 % ja 1,5 % ja lumeldédkettd saaneilla potilailla 1,6 % ja 0,5 % (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta koskevat tiedot arvioitiin 60:114 2—5-vuotiaalla (tutkimus 8), 161:114 6—11-vuotiaalla
(tutkimukset 6 ja 7) ja 194:114 12—17-vuotiaalla kystisté fibroosia sairastavalla potilaalla, jotka olivat
homotsygoottisia F508del-mutaation suhteen ja jotka saivat lumakaftoria/ivakaftoria kliinisissi
tutkimuksissa. 12—17-vuotiaat potilaat osallistuivat tutkimuksiin 1 ja 2.

Turvallisuusprofiili ndilld pediatrisilla potilailla oli yleisesti ottaen yhdenmukainen aikuisten
potilaiden kanssa.

Pitk&aikaista turvallisuutta koskevat tiedot 96 viikon pituisesta jatkotutkimuksesta, johon osallistui
57 vdhintddn 2-vuotiasta CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen homotsygoottista potilasta, olivat
yleensd yhdenmukaisia 2—5-vuotiailla potilailla tehdyn 24-viikkoisen paatutkimuksen (tutkimus 8) ja
6—11-vuotiaita potilaita koskevien turvallisuustietojen kanssa.

Pitkdaikaista turvallisuutta koskevat tiedot 96 viikon pituisesta jatkotutkimuksesta, johon osallistui
239 véhintédin 6-vuotiasta CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen homotsygoottista potilasta
(tutkimus 9), olivat yleensd yhdenmukaisia 6—11-vuotiailla potilailla tehtyjen 24-viikkoisten
padtutkimusten (tutkimusten 6 ja 7) kanssa.

Valikoitujen, 2—1 1-vuotiailla pediatrisilla potilailla esiintyneiden haittavaikutusten kuvaus
Maksaan ja sappeen kohdistuvat haittavaikutukset

Avoimessa, 24 viikon pituisessa kliinisessé faasin 3 tutkimuksessa, johon osallistui 58 idltdan 6-11-
vuotiasta potilasta (tutkimus 6), yli kahdeksan, viisi, ja kolme kertaa normaalialueen ylérajaa
suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 5,3 %, 8,8 % ja 19,3 %.
Kenenkién potilaan kokonaisbilirubiini ei kohonnut yli kaksi kertaa normaalialueen ylirajaa
suuremmaksi. Lumakaftorin/ivakaftorin antoa jatkettiin tai se aloitettiin onnistuneesti uudelleen
keskeytyksen jilkeen kaikilla potilailla, joiden transaminaasiarvot kohosivat, lukuun ottamatta yhta
potilasta, jonka hoito lopetettiin pysyvasti.

Lumekontrolloidussa, 24 viikon pituisessa kliinisessé faasin 3 tutkimuksessa, johon osallistui

204 idltdén 6—11-vuotiasta potilasta (tutkimus 7), yli kahdeksan, viisi, ja kolme kertaa normaalialueen
ylérajaa suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 1,0 %, 4,9 % ja
12,6 % lumakaftori-/ivakaftoriryhmin potilailla ja 2,0 %, 3,0 % ja 7,9 % lumeldadkeryhmén potilailla.
Kenenkéén potilaan kokonaisbilirubiini ei kohonnut yli kaksi kertaa normaalialueen ylérajaa
suuremmaksi. Hoito lopetettiin kohonneiden transaminaasiarvojen takia pysyvasti kahdella potilaalla
lumakaftori-/ivakaftoriryhmaissé ja kahdella potilaalla lumelddkeryhmaissa.

Avoimessa, 24 viikon pituisessa kliinisessd faasin 3 tutkimuksessa, johon osallistui 60 i4ltédén 2—
S-vuotiasta potilasta (tutkimus 8), yli kahdeksan, viisi, ja kolme kertaa normaalialueen ylirajaa
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suurempien transaminaasiarvojen (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuudet olivat 8,3 % (5/60), 11,7 %
(7/60) ja 15,0 % (9/60). Kenenkéin potilaan kokonaisbilirubiini ei kohonnut yli kaksi kertaa
normaalialueen yldrajaa suuremmaksi. Lumakaftori-/ivakaftorihoito lopetettiin kohonneiden
transaminaasiarvojen takia pysyvésti kolmella potilaalla.

Hengityselimiin kohdistuvat haittavaikutukset

Avoimessa, 24 viikon pituisessa faasin 3 kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus 6), johon osallistui
58 idltddn 6—11-vuotiasta potilasta (keskiméardinen lahtdtilanteen ppFEV -arvo 91,4),
hengityselintapahtumien ilmaantuvuus oli 6,9 % (4/58).

Lumekontrolloidussa, 24 viikon pituisessa faasin 3 kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus 7), johon
osallistui 6-11-vuotiaita potilaita (keskiméardinen lahtétilanteen ppFEV;-arvo oli 89,8),
hengityselintapahtumien ilmaantuvuus oli 18,4 % lumakaftori-/ivakaftoriryhmén potilailla ja 12,9 %
lumeldékeryhmén potilailla. Annosten jilkeen tehdyt spirometriatutkimukset osoittivat ppFEV-arvon
laskeneen hoidon alussa. Absoluuttinen muutos annosta edeltdvéstd ajankohdasta 4—6 tuntiin annoksen
jélkeen oli lumakaftori-/ivakaftoriryhméin potilailla -7,7 pdivanad 1 ja -1,3 péivani 15. Viikkoon 16
mennesséd annoksen jélkeistéd laskua ei endé havaittu.

Epadillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Lumakaftorin/ivakaftorin yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalddkettd. Yliannostusta
hoidetaan tukemalla ja tarkkailemalla elintoimintoja sekd seuraamalla potilaan kliinista tilaa.

Haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus oli supraterapeuttisena annosjaksona =5 % suurempi kuin
terapeuttisena annosjaksona, olivat paansarky, yleistynyt ihottuma ja transaminaasiarvojen
kohoaminen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hengityselinten sairauksien ldékkeet; ATC-koodi: RO7AX30

Vaikutusmekanismi

CFTR-proteiini on kloridikanava, jota esiintyy useiden elinten epiteelisolujen pinnalla. F508del-
mutaatio vaikuttaa CFTR-proteiiniin usealla tavalla, pddasiassa aiheuttamalla virheen sellulaarisessa
prosessoinnissa ja lilkenndinnissé, miké véahentdd CFTR:n méardd solujen pinnalla. Solun pinnan
saavuttavalla pienelld maarélla F508del-CFTR:44 avoimen kanavan todennékdisyys on pieni
(kanavaportin poikkeavuus). Lumakaftori vaikuttaa F508del-CFTR:44n suoraan korjaavasti
parantamalla sen sellulaarista prosessointia ja liikkenndintié, jolloin toimivan CFTR:n mééra solun
pinnalla lisddntyy. Ivakaftorilla on CFTR:44 potentoiva vaikutus, joka edistié kloridikuljetusta
parantamalla CFTR:n avoimen kanavan todennékdisyyttd (kanavaportin toimintaa) solun pinnalla.
Yhdessé lumakaftori ja ivakaftori lisddavit F508del-CFTR:n miéréa ja parantavat sen toimintaa solun
pinnalla, jolloin kloridi-ionien kuljetus lisdéntyy. Tarkkoja mekanismeja, joilla lumakaftori parantaa
F508del-CFTR:n sellulaarista prosessointia ja litkenndintié ja ivakaftori potentoi F508del-CFTR:&4, ei
tunneta.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikutukset hien kloridiin

Hien kloridin muutoksia pelkén lumakaftorihoidon tai lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén
seurauksena arvioitiin kaksoissokkoutetussa faasin 2 kliinisessé tutkimuksessa kystista fibroosia
sairastavilla vdhintdén 18-vuotiailla potilailla. Tutkimuksessa 10 potilasta (jotka olivat
homotsygoottisia F508del-CFTR-mutaation suhteen) sai ensin pelkkaéd lumakaftoria 400 mg 12 tunnin
vilein 28 vuorokauden ajan ja sen jilkeen lisdksi ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein 28 vuorokauden
ajan. Lumeldékettd sai 25 potilasta (jotka olivat homotsygoottisia tai heterotsygoottisia F508del-
CFTR-mutaation suhteen). Hoitoero pelkén lumakaftorin (400 mg 12 tunnin vilein) ja lumeldikkeen
valilld hien kloridipitoisuuden keskimidrdisend muutoksena ldhtotilanteesta vuorokauteen 28
mitattuna oli tilastollisesti merkitseva: -8,2 mmol/l (95 %:n luottamusvali: -14, -2). Hoitoero
lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén (400 mg ja 250 mg 12 tunnin vélein) ja lumelddkkeen valilla
hien kloridipitoisuuden keskiméirdisend muutoksena lahtotilanteesta vuorokauteen 56 mitattuna oli
tilastollisesti merkitseva: -11 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -18, -4).

Tutkimuksessa 7 (ks. Kliininen teho ja turvallisuus), johon osallistui 6—11-vuotiaita F508del-CFTR-
mutaation suhteen homotsygoottisia potilaita, hoitoero lumelddkkeeseen verrattuna (pienimmaén
nelidsumman keskiarvo) hien kloridin absoluuttisena muutoksena viikolla 24 oli -24,9 mmol/l
(nimellinen P < 0,0001). Hoitoero lumelaékkeeseen verrattuna (pienimmén neliosumman keskiarvo)
hien kloridin keskiméardisend absoluuttisena muutoksena péivana 15 ja viikolla 4 oli -20,8 mmol/l
(95 %:n luottamusvali: -23,4, -18,2; nimellinen P < 0,0001). Tutkimuksessa 8, johon osallistui 2—
S-vuotiaita F508del-CFTR-mutaation suhteen homotsygoottisia potilaita, ryhménsisdinen hien kloridin
keskimdirdinen absoluuttinen muutos léhtdtilanteesta viikolla 24 oli -31,7 mmol/l (95 %:n
luottamusvali: -35,7, -27,6). Ladkkeettomén vasteen arvioimiseksi tehdyn 2 viikon pituisen
ladkityskatkon aikana viikolta 24 viikolle 26 hien kloridin keskiméérdinen absoluuttinen muutos oli
33,0 mmol/l (95 %:n luottamusvili: 28,9, 37,1; nimellinen P < 0,0001), joka vastasi paluuta
lahtotilanteeseen hoitokatkon jilkeen. Viikon 24 kohdalla hien kloridi oli laskenut alle arvon

60 mmol/l 16 %:1la lapsista, ja kenenk&én lapsen hien kloridi ei ollut laskenut alle arvon 30 mmol/1.

Muutokset FEV -arvossa

ppFEV -muutoksia pelkdn lumakaftorihoidon tai lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén seurauksena
arvioitiin myos kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa faasin 2 tutkimuksessa, johon osallistui
vahintdin 18-vuotiaita, kystisté fibroosia sairastavia potilaita. Hoitoero pelkén lumakaftorin (400 mg
12 tunnin vélein) ja lumelddkkeen vélilld ppFEV:n keskiméardisend absoluuttisena muutoksena
arvioituna oli -4,6 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvali: -9,6, 0,4) 1dhtétilanteesta

vuorokauteen 28, 4,2 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvali: -1,3, 9,7) 1dhtotilanteesta
vuorokauteen 56, ja 7,7 prosenttiyksikkod (95 %:n luottamusvili: 2,6, 12,8; tilastollisesti merkitseva)
vuorokaudesta 28 vuorokauteen 56 (sen jalkeen kun pelkkadn lumakaftorihoitoon lisdttiin ivakaftori).

Syddimen sykkeen hidastuminen

Lumekontrolloiduissa 24 viikon pituisissa faasin 3 tutkimuksissa keskiméiérdisen sykkeen havaittiin
hidastuneen léhtdtilanteesta enimmilldédn 6 lydnnilld minuutissa pdiviné 1 ja 15 noin 4—6 tuntia annon
jilkeen mitattuna. Pdivén 15 jéilkeen sykettd ei mitattu annon jilkeen ndissé tutkimuksissa. Viikosta 4
alkaen keskiméérdinen sykkeen muutos ennen antoa mitattuna oli 1-2 lyontid minuutissa alle
lahtotilanteen arvon lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saavilla potilailla. Niiden potilaiden osuus, joilla
mitattiin sykearvo <50 lyontid minuutissa hoidon aikana, oli lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla
potilailla 11 % ja lumeldékettd saaneilla potilailla 4,9 %.

Syddmen elektrofysiologia

Perusteellisessa QT-aikaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin lumakaftoria 600 mg
kerran vuorokaudessa / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein ja lumakaftoria 1 000 mg kerran
vuorokaudessa / ivakaftoria 450 mg 12 tunnin vélein, ei havaittu merkittdvid muutoksia QTc-ajassa tai
verenpaineessa.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Tutkimukset vihintddn 12-vuotiailla, kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat
homotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen

Lumakaftorin/ivakaftorin tehoa kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat homotsygoottisia
CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensd 1 108 kliinisesti vakaata
kystistd fibroosia sairastavaa potilasta. Potilaista 737 satunnaistettiin saamaan ja sai
lumakaftoria/ivakaftoria. Kummankin tutkimuksen potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan
600 mg lumakaftoria kerran vuorokaudessa ja 250 mg ivakaftoria 12 tunnin vélein, 400 mg
lumakaftoria 12 tunnin vélein ja 250 mg ivakaftoria 12 tunnin vélein tai lumelaékettd. Potilaat ottivat
tutkimuslddketti rasvaa sisdltdvin ruoan kanssa 24 viikon ajan omien kystiseen fibroosiin méiréttyjen
hoitojensa (esim. bronkodilaattorien, inhaloitavien antibioottien, dornaasi alfan ja hypertonisen
keittosuolaliuoksen) lisdksi. Tutkimusten potilailla oli mahdollisuus jatkaa sokkoutetussa
jatkotutkimuksessa.

Tutkimuksessa 1 arvioitiin 549:44 kystista fibroosia sairastavaa, vihintidén 12-vuotiasta

potilasta (keski-iké 25,1 vuotta), joiden FEV -arvo seulonnassa oli 40-90 % odotetusta (ppFEVi-arvo
40-90) (ppFEV -keskiarvo ldhtotilanteessa: 60,7 [vaihteluvili: 31,1-94,0]). Tutkimuksessa 2 arvioitiin
559:44 vahintddn 12-vuotiasta potilasta (keski-iké 25,0 vuotta), joiden ppFEV-arvo seulonnassa oli
40-90 (ppFEV-keskiarvo lahtotilanteessa: 60,5 [vaihteluvili: 31,3-99,8]). Potilaita, joilla oli aiemmin
havaittu kolonisaatiota organismeilla kuten Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa tai
Mycobacterium abscessus tai joilla oli vahintddn 3 poikkeavaa maksan toimintakokeiden tulosta
(ALAT, ASAT, AFOS, GGT =3 kertaa normaalialueen yldrajaa suurempi tai kokonaisbilirubiini =

2 kertaa normaalialueen yldrajaa suurempi), ei otettu mukaan tutkimuksiin.

Ensisijainen tehon péitetapahtuma kummassakin tutkimuksessa oli ppFEV-arvon absoluuttinen
muutos ldhtotilanteesta viikolla 24. Muita tehon muuttujia olivat ppFEV;-arvon suhteellinen muutos
lahtotilanteesta, painoindeksin (BMI) absoluuttinen muutos ldhtdtilanteesta, CFQ-R-kyselyn
hengitysti koskevan osan pistemiérdn absoluuttinen muutos 14htétilanteesta, niiden potilaiden osuus,
joiden ppFEV -arvon suhteellinen muutos ldhtotilanteesta oli =5 % viikolla 24, seka keuhko-oireiden
pahentumisten lukumééra (mukaan lukien sairaalahoitoa tai laskimonsiséistd antibioottihoitoa vaativat
tapaukset) viikon 24 loppuun mennessa.

Kummassakin tutkimuksessa lumakaftori-/ivakaftorihoito paransi ppFEV,-arvoa tilastollisesti
merkitsevisti (taulukko 5). ppFEV;-arvon parantuminen alkoi keskiméérin nopeasti

(vuorokautena 15), ja parannus sdilyi 24 viikon pituisen hoitojakson loppuun asti. Vuorokautena 15
hoitoero ppFEV -arvon keskiméiriiselle absoluuttiselle muutokselle 1dhtotilanteesta (95 %:n
luottamusvili) lumakaftorin ja ivakaftorin yhdistelman (400 mg ja 250 mg 12 tunnin vilein) ja
lumelddkkeen vililla oli tutkimusten 1 ja 2 yhteistuloksissa 2,51 prosenttiyksikkod (P < 0,0001).
Parannuksia ppFEV-arvossa havaittiin idstd, sairauden vaikeusasteesta, sukupuolesta ja
maantieteellisestd alueesta riippumatta. Lumakaftorilla/ivakaftorilla tehtyihin faasin 3 tutkimuksiin
osallistui 81 potilasta, joiden ppFEV;-arvo oli <40 l&hté6tilanteessa. Hoitoero tdssd alaryhmaéssé oli
samankaltainen kuin potilailla, joiden ppFEV;-arvo oli =40. Viikolla 24 hoitoero ppFEV;-arvon
keskiméiriiselle absoluuttiselle muutokselle ldhtotilanteesta (95 %:n luottamusvéli) lumakaftorin ja
ivakaftorin yhdistelmén (400 mg ja 250 mg 12 tunnin vélein) ja lumelddkkeen vililld oli tutkimusten 1
ja 2 yhteistuloksissa 3,39 prosenttiyksikkoa (P = 0,0382) potilaille, joiden ppFEV;-arvo oli <40, ja
2,47 prosenttiyksikk6d (P < 0,0001) potilaille, joiden ppFEV -arvo oli =40.
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Taulukko 5: Yhteenveto tutkimusten 1 ja 2 ensisijaisesta ja tirkeimmisti toissijaisista

paitetapahtumista*
Tutkimus 1 Tutkimus 2 Yhdistetty (tutkimukset 1 ja 2)
Lumeliike |[LUM 400 mg | Lumeliike | LUM 400 mg |Lumeliike [LUM 400 mg 12 h:n
(n=184) 12 h:n vilein / (n=187) 12 h:n vilein / | (n=371) vilein / IVA
IVA IVA 250 mg 12 h:n viilein
250 mg 12 h:n 250 mg 12 h:n (n=369)
vilein villein
(n=182) (n=187)

ppFEVi-arvon Hoitoero - 2,41 - 2,65 - 2,55
absoluuttinen (P =0,0003) " (P=0,0011)" (P <0,0001)
muutos
viikolla 24 Ryhménsisainen | -0,73 1,68 20,02 2,63 20,39 2,16
(prosentti- muutos (P=02168) | (P=0,0051) |(P=0,9730) | (P<0,0001) |(P<0,3494) (P <0,0001)
yksikkod)
ppFEVi-arvon Hoitoero - 4,15 - 4,69 - 4,4
suhteellinen (P=10,0028)" (P =0,0009) (P <0,0001)
muutos Ryhminsiséinen -0,85 3,3 0,16 4,85 -0,34 4,1
viikolla 24 (%) _ _ _ —

muutos (P=0,3934) (P=0,0011) |(P=0,8793) (P <0,0001) |(P=0,6375) (P <0,0001)
Painoindeksin Hoitoero - 0,13 - 0,36 - 0,24
absoluuttinen (P=0,1938) (P <0,0001)" (P =0,0004)
muutos
viikolla 24 Ryhmaénsisdinen 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
(kg/m?) muutos (P =0,0065) (P <0,0001) |[(P=0,2892) (P <0,0001) |(P=0,0066) (P <0,0001)
CFQ-R-kyselyn Hoitoero - 1,5 - 2,9 - 2,2
hengitysti (P =0,3569) (P=0,0736) (P=0,0512)
koskevan osan
pistemiirin Ryhménsisdinen 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
absoluuttinen muutos (P=03423) | (P=0,0295) |(P=0,0152) | (P<0,0001) |(P=0,0213) (P <0,0001)
muutos viikolla
24 (pistetti)
Niiden potilaiden % 25% 32% 26 % 41 % 26 % 37 %
osuus, joiden
Eltht Ee‘l'l'l::;"“ Vetosuhde - 1,43 = 1,90 = 1,66
s ol =5 % (P=0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)
viikolla 24
Keuhko-oireiden Tapahtumia 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
pahentumisten (esiintyvyys /
lukuméiri 48 vkoa)
viikon 24 Esiintyvyyssuhde - 0,66 - 0,57 - 0,61
lOPP“““" (P=0,0169) (P=0,0002) (P <0,0001)
mennessi

*Kummassakin tutkimuksessa kaytettiin hierarkkista testausmenettelyé jokaisessa aktiivisessa hoitohaarassa ensisijaiselle ja
toissijaisille padtetapahtumille vs. lumelddke. Kullakin tasolla tilastollisen merkitsevyyden edellytyksend oli P << 0,0250 ja
ettd kaikki aiemmat testit myds tdyttivit timédn merkitsevyysvaatimuksen.

T Osoittaa tilastollista merkitsevyyttd, joka vahvistettiin hierarkkisella testausmenettelylli.

Viikolla 24 niiden potilaiden osuus, joilla ei esiintynyt keuhko-oireiden pahentumista, oli
huomattavasti suurempi lumakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla kuin lumeldékettd saaneilla potilailla.
Tutkimusten yhteisanalyysissa pahentumisten esiintyvyyssuhde viikon 24 loppuun mennessa oli
lumakaftorilla/ivakaftorilla (400 mg lumakaftoria 12 tunnin vilein / 250 mg ivakaftoria 12 tunnin
vilein; n = 369) 0,61 (P < 0,0001), mika oli 39 % vihemmain lumeldikkeeseen verrattuna.
Tapahtumien esiintyvyys vuotta kohden (vuotuistettu 48 viikoksi) oli 0,70 lumakaftori-
/ivakaftoriryhmdissé ja 1,14 lumelddkeryhméssd. Lumakaftori-/ivakaftorihoito pienensi sairaalahoitoa
vaativien pahentumisten riskid merkitsevasti 61 %:1la lumelddkkeeseen ndhden

(esiintyvyyssuhde = 0,39, P < 0,0001; tapahtumien esiintyvyys 48:aa viikkoa kohden

0,17 lumakaftorille/ivakaftorille ja 0,45 lumelddkkeelle) ja vdhensi laskimonsiséistd antibioottihoitoa
vaativia pahentumisia 56 %:lla (esiintyvyyssuhde = 0,44, P < 0,0001; tapahtumien esiintyvyys

48:aa viikkoa kohden 0,25 lumakaftorille/ivakaftorille ja 0,58 lumeldédkkeelle). Niité tuloksia ei
pidetty tilastollisesti merkitsevind yksittéisten tutkimusten testaushierarkian puitteissa.

Pitkdaikaista turvallisuutta ja tehoa koskeva jatkotutkimus

Tutkimus 3 oli kystisté fibroosia sairastavilla potilailla tehtéva, rinnakkaisryhmilla toteutettava,
monikeskuksinen, faasin 3 jatkotutkimus, johon osallistui 12-vuotiaita ja sitd vanhempia potilaita
tutkimuksista 1 ja 2. Tdssé jatkotutkimuksessa arvioitiin pitkdaikaisen lumakaftori-/ivakaftorihoidon
turvallisuutta ja tehoa. Tutkimuksessa 1 tai 2 hoitoa saaneista 1 108 potilaasta 1 029 (93 %) sai
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ladkettd ja aktiivista hoitoa (600 mg lumakaftoria kerran vuorokaudessa / 250 mg ivakaftoria 12 tunnin
vilein tai 400 mg lumakaftoria 12 tunnin vilein / 250 mg ivakaftoria 12 tunnin vélein) tutkimuksessa 3
ylimédérdisten enintédén 96 viikon ajan (eli yhteensé enintéén 120 viikon ajan). Tamén
jatkotutkimuksen ensisijainen tehon analyysi késitti tiedot tutkimuksesta 3 enintédén viikkoon 72 asti
sekéd herkkyysanalyysin, joka kasitti tiedot tutkimuksesta 3 enintéén viikkoon 96 asti.

Lumakaftori-/ivakaftorihoitoa tutkimuksessa 1 tai 2 saaneilla potilailla vaikutus oli sdilynyt suhteessa
lahtotilanteeseen tutkimuksen 3 yliméaraisten 96 viikon jdlkeen. Potilailla, jotka siirtyivét
lumelédidkkeestd aktiiviseen hoitoon, todettiin samankaltaisia muutoksia kuin lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa tutkimuksessa 1 tai 2 saaneilla potilailla (ks. taulukko 5). Tutkimuksen 3 tulokset on
esitetty kuvassa 1 ja taulukossa 6.

Kuva 1. ppFEVi-arvon absoluuttinen muutos Lihtotilanteesta kullakin kiynnilli{

luottamusviili)
n
1

o
1

Least squares -keskiarvot (95 %:n

ppFEV;-arvon absoluuttinen muutos,

2T I I L I ! I I I I I I 1
LTPV V Vv VvV Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk Jtk

24 P15 V8 Vie V24 V36 V48 V60 V72 V84 V96

Kiynti
—e— LUM 400 mg 12 h:n vilein / IVA 250 mg 12 h:n vélein
Lumeléddke / LUM 400 mg 12 h:n vélein / IVA 250 mg 12 h:n vilein

Lumeladke

T Tutkimuksista 1, 2 ja 3.

Taulukko 6: Lumakaftorin/ivakaftorin pitkiaikainen vaikutus tutkimuksessa 3*

Vaihto lumeli‘ikkeesti
lumakaftoriin, 400 mg 12 tunnin villein / lumakaftori, 400 mg 12 tunnin vélein /
ivakaftoriin, 250 mg 12 tunnin viilein ivakaftori, 250 mg 12 tunnin viilein
(n =176)** (n=369)F
Least Least
squares squares
-keskiarvot -keskiarvot
Keskiarvo (95 %:n Keskiarvo (95 %:n
Lihtotilanne ja (keski- luottamus- (keski- luottamus-
péitetapahtuma hajonta) viili) P-arvo hajonta) vili) P-arvo
Lihtétilanteen
ppFEVi-arvo I 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
ppFEVi-arvon absoluuttinen muutos lidhtotilanteesta (prosenttipistetti)
(n=134) (n=273)
Jatkotutkimuksen viikko 72 (0521:52,9) 0,0254 (_072”51)5) 0,2806
(n=75) (n=147)
Jatkotutkimuksen viikko 96 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0.8, 2,3) (-0,7, 1,6)
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Vaihto lumeliikkeesti
lumakaftoriin, 400 mg 12 tunnin viilein /
ivakaftoriin, 250 mg 12 tunnin vélein

lumakaftori, 400 mg 12 tunnin viilein /
ivakaftori, 250 mg 12 tunnin vilein

(n=176)** (n=369)t
Least Least
squares squares
-keskiarvot -keskiarvot
Keskiarvo (95 %:n Keskiarvo (95 %:n
Lihtétilanne ja (keski- luottamus- (keski- luottamus-
piiitetapahtuma hajonta) viili) P-arvo hajonta) viili) P-arvo
ppFEVi-arvon suhteellinen muutos lihtétilanteesta (%)
(n=134) (n=273)
Jatkotutkimuksen viikko 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0.2,5,0) (-0,3,3,2)
(n=75) (n=147)
Jatkotutkimuksen viikko 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7,3,9) (-0,8,3,3)
Lihtotilanteen painoindeksi 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
(kg/m*){
Painoindeksin absoluuttinen muutos lihtétilanteesta (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Jatkotutkimuksen viikko 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45, 0,79) (0,56, 0,81)
(n = 80) (n=155)
Jatkotutkimuksen viikko 96 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56, 0,97) (0,81, 1,11)
CFQ-R-Kkyselyn hengitysti 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)
koskevan osan pisteméiri
(pistetti)!
CFQ-R-Kkyselyn hengitystii koskevan osan pistemééirin absoluuttinen muutos (pistett)
Jatkotutkimuksen viikko 72 (n=135) 0,0124 (n=269) <0,0001
3,3 5,7
0.7,5,9) (3.8,7.5)
(n=281) (n=165)
Jatkotutkimuksen viikko 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2777 356) (1533 5’8)
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Vaihto lumeliiikkeesti
lumakaftoriin, 400 mg 12 tunnin villein / lumakaftori, 400 mg 12 tunnin viilein /
ivakaftoriin, 250 mg 12 tunnin vélein ivakaftori, 250 mg 12 tunnin vilein
(n=176)** (n=369)t
Least Least
squares squares
-keskiarvot -keskiarvot
Keskiarvo (95 %:n Keskiarvo (95 %:n

Lihtétilanne ja (keski- luottamus- (keski- luottamus-
péitetapahtuma hajonta) vili) P-arvo hajonta) vili) P-arvo
Keuhko-oireiden pahentumisten lukuméirii (tapahtumaa)™ * ***
Tapahtumien lukumééara 0,69 0,65
potilasvuotta kohden (95 %:n (0,56, 0,85) (0,56, 0,75)
luottamusvili) (esiintyvyys
48 viikkoa kohden)
Sairaalahoitoa vaativien
tapahtumien lukumééra 0,30 0,24
potilasvuotta kohden (95 %:n (0,22, 0,40) (0,19, 0,29)
luottamusvili) (esiintyvyys
48 viikkoa kohden)
Laskimonsisdistd
antibioottihoitoa vaativien 0,37 0,32
tapz.lhtumlen lukumaara (07297 0,49) (0,26, 0,38)
potilasvuotta kohden (95 %:n
luottamusvili) (esiintyvyys
48 viikkoa kohden)

* Yhteensi 82 % (421 tutkimukseen soveltuvasta 516:sta potilaasta) osallistui tutkimukseen 72 viikon ajan; 42 % osallistui
96 viikon ajan. Suurin osa potilaista lopetti osallistumisen muista kuin turvallisuuteen liittyvista syista.

** Potilailla, jotka siirtyivit tutkimuksista 1 ja 2 (ryhm4, joka siirtyi lumeldidkehoidosta lumakaftori-/ivakaftorihoitoon),
kokonaisaltistus oli enintdén 96 viikkoa. Annostus lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vélein / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin
vélein saavassa ryhméssd vastaa suositeltua annostusta.

*** Tapahtumien esiintyvyys potilasvuotta kohden vuotuistettiin 48 viikoksi.

T Potilailla, jotka siirtyivit tutkimuksista 1 ja 2 (ryhmd, joka siirtyi lumakaftori-/ivakaftorihoidosta lumakaftori-
/ivakaftorihoitoon), kokonaisaltistus oli enintddn 120 viikkoa. Annostus lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vélein / ivakaftoria
250 mg 12 tunnin vilein saavassa ryhméssé vastaa suositeltua annostusta.

t Ryhmiissi, joka siirtyi lumeldidkehoidosta lumakaftori-/ivakaftorihoitoon (lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vilein /
ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein), laht6tilanne oli tutkimuksen 3 1dhtotilanne. Ryhmaissa, joka sai lumakaftoria 400 mg
12 tunnin vilein / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein, 1dhtdtilanne oli tutkimuksen 1 ja 2 1&ht6tilanne.

Tutkimus kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka olivat heterotsygoottisia CFTR-geenin
F508del-mutaation suhteen

Tutkimus 4 oli monikeskuksinen, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu faasin 2
tutkimus, johon osallistui 125 véahintdin 18-vuotiasta kystistd fibroosia sairastavaa potilasta, joiden
ppFEV -arvo oli 40-90 ja joilla oli F508del-mutaatio yhdessi alleelissa ja toisessa alleelissa mutaatio,
jonka ennustetaan johtavan CFTR:n tuotannon puutteeseen tai CFTR-proteiiniin, joka ei reagoi
ivakaftoriin in vitro.

Potilaat saivat joko lumakaftoria/ivakaftoria (n = 62) tai lumeladdkettd (n = 63) omien kystiseen
fibroosiin méiréttyjen hoitojensa liséksi. Ensisijainen paitetapahtuma oli keuhkojen toiminnan
parantuminen, joka mitattiin ppFEV-arvon keskiméardisend absoluuttisena muutoksena
lahtotilanteesta vuorokautena 56. Lumakaftori-/ivakaftorihoito ei parantanut ppFEV-arvoa
merkitsevisti suhteessa lumelddkkeeseen kystisté fibroosia sairastavilla potilailla, jotka olivat
heterotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen (hoitoero 0,60 [P = 0,5978]), eikd
merkittdvaa parannusta tapahtunut myoskain painoindeksissa tai painossa (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset 6—11-vuotiailla, kystistd fibroosia sairastavilla potilailla, jotka ovat homotsygoottisia
CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen

Tutkimus 7 oli lumekontrolloitu, 24 viikon pituinen faasin 3 kliininen tutkimus, johon osallistui
204 kystistd fibroosia sairastavaa 6—11-vuotiasta potilasta (keski-ikd 8,8 vuotta). Tutkimuksessa 7
arvioitiin potilaita, joiden keuhkojen tuuletusta mittaava indeksi (LCl 5) ensimmaéiselld
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seulontakdynnilld oli =7,5 (keskiméardinen 14htotilanteen LCI s-arvo 10,28 [vaihteluvili: 6,55—
16,38]) ja ppFEV-arvo seulonnassa =70 (keskiméariinen ldhtotilanteen ppFEVi-arvo 89,8
[vaihteluvili: 48,6—119,6]). Potilaat saivat joko lumakaftoria 200 mg / ivakaftoria 250 mg 12 tunnin
vilein (n = 103) tai lumeldékettd (n = 101) omien kystiseen fibroosiin mairattyjen hoitojensa liséksi.
Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli véhintién 2 poikkeavaa maksan toimintakokeiden tulosta
(ALAT, ASAT, AFOS, GGT =3 kertaa normaalialueen yldrajaa suurempi, ALAT tai ASAT >5
kertaa normaalialueen yldrajaa suurempi tai kokonaisbilirubiini >2 kertaa normaalialueen ylédrajaa

suurempi).

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli LCI, s-arvon absoluuttinen muutos lidhtotilanteesta viikolla 24.
Téarkeimmait toissijaiset padtetapahtumat olivat hien kloridin keskiméérdinen absoluuttinen muutos
lahtotilanteesta péaivand 15 seké viikoilla 4 ja 24 (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset), painoindeksin
absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta viikolla 24 ja CFQ-R-kyselyn hengitysti koskevan osan
pisteméérian absoluuttinen muutos l&htotilanteesta viikon 24 loppuun mennessi. Nama tulokset on

esitetty taulukossa 7:

Taulukko 7: Yhteenveto tutkimuksen 7 ensisijaisesta pidtetapahtumasta ja tirkeimmisti
toissijaisista piAitetapahtumista

LUM 200 mg /
Lumeliiike IVA 250 mg 12 h:n
(n=101) vilein
(n=103)
Ensisijainen péitetapahtuma
Keuhkojen tuuletusta ) -1,09
mittaavan indeksin (LCl,5) | Hoitoero - (P <0,0001)
absoluuttinen muutos Ryhmansisainen 0.08
lihtotilanteesta viikolla 24 i (P = 0,5390) -1,01 (P <0,0001)
Tirkeimmiit toissijaiset piitetapahtumat*
Painoindeksin absoluuttinen _ 0,11
muutos viikolla 24 (kg/m?) Hoitoero - (P =0,2522)
Ryhmaénsisdinen 0,27 0,38
muutos (P =0,0002) (P <0,0001)
CFQ-R-kyselyn hengitysti . 2,5
koskevan osan pisteméairin Hoitoero B (P =0,0628)
bsoluutti -
?nlfl(:tl(;:vilillli)nn 24 loppuun Ryhménsisdinen 3,0 3,5
mennessi (pistettd) muutos (P =0,0035) (P <0,0001)

* Tutkimuksessa oli keskeisid toissijaisia padtetapahtumia sekd muita toissijaisia paétetapahtumia.

ppFEV -arvo arvioitiin kliinisesti merkityksellisend muuna toissijaisena paétetapahtumana.
Lumakaftoria/ivakaftoria saaneilla potilailla hoitoero ppFEV -arvon absoluuttisena muutoksena
lahtotilanteesta viikolla 24 oli 2,4 (P = 0,0182).

Kystisti fibroosia sairastavat, idltdén vahintdén 6-vuotiaat potilaat tutkimuksista 6 ja 7 otettiin mukaan
faasin 3 jatko- ja monikeskustutkimukseen (tutkimus 9). Tdéman jatkotutkimuksen tarkoituksena oli
arvioida pitkdaikaisen lumakaftori-/ivakaftorihoidon turvallisuutta ja tehoa. Niistd 262:sta potilaasta,
jotka saivat mité tahansa hoitoa tutkimuksessa 6 tai 7, 239:1le potilaalle (91 %) annettiin annos ja he
saivat aktiivista hoitoa (6 — <12-vuotiaat potilaat saivat lumakaftoria 200 mg 12 tunnin vélein /

ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein; >12-vuotiaat potilaat saivat lumakaftoria 400 mg 12 tunnin vilein
/ ivakaftoria 250 mg 12 tunnin vélein) jatkotutkimuksessa liséksi enintddn 96 viikon ajan (eli yhteensé
enintddn 120 viikon ajan) (ks. kohta 4.8). Toissijaiset tehon tulokset ja keuhko-oireiden
pahentumistapahtumien lukumééra potilasvuotta kohden on esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8: Lumakaftorin/ivakaftorin pitkiaikainen vaikutus tutkimuksessa 9

Vaihto lumeldikkeestd Lumakaftori / ivakaftori —

lumakaftoriin/ivakaftoriin lumakaftori / ivakaftori

(n =96)* (n = 143)*
Least Least
squares -keskiarv squares -keskiarvo
Lihtotilanne ja Keskiarvo ot (95 %:n Keskiarvo t (95 %:n
péitetapahtuma (keskihajonta) luottamusviili) (keskihajonta) luottamusviili)
n=101 n=128
Lihtotilanteen LCl2s53™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
LCI -arvon absoluuttinen muutos lihtétilanteesta 2.5
(n=169) (n=288)
. .. -0,86 -0,85
Jatkotutkimuksen viikko 96 (-1,33.-0,38) (-1,25. -0,45)
n=101 n=161
Léhtétilanteen 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
painoindeksi (kg/m?)}
Painoindeksin absoluuttinen muutos lihtotilanteesta (kg/m?)
(n=83) (n=130)
Jatkotutkimuksen viikko 96 2,04 1,78
(1,77,2,31) (1,56, 1,99)
n="78 n=135
CFQ-R-kyselyn 77,1 78,5
lihtotilanteen hengitysti (15,5) (14,3)
koskevan osan pisteméira
(pistetti)]
CFQ-R-kyselyn hengitysti koskevan osan pistemiirin absoluuttinen muutos (pistetti)
(n=065) (n=108)
Jatkotutkimuksen viikko 96 6,6 7.4
(3.1,10,0) (4,8,10,0)

Keuhko-oireiden pahentumisten lukumiiri (tapahtumaa) (tutkimukset 7 FAS ja ROS)"

n=96 n=103
Tapahtuminen lukumaéara 0,30 0,45
potilasvuotta kohden (0,21, 0,43) (0,33,0,61)

(95 %:n luottamusvéli)

“Lumeliikettd tutkimuksessa 7 saaneet potilaat (n = 96), jotka siirrettiin saamaan aktiivista lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa jatkotutkimuksessa (lumelddke-lumakaftori/ivakaftori). Potilaat, jotka saivat lumakaftori-
/ivakaftorihoitoa joko kantatutkimuksessa [tutkimus 6 (n = 49) tai tutkimuksessa 7 (n = 94)] ja jatkoivat aktiivista
lumakaftori-/ivakaftorihoitoa jatkovaiheessa (lumakaftori/ivakaftori-lumakaftori/ivakaftori).

jLahtotilanne molemmille ryhmille (lumeldéke-lumakaftori/ivakaftori ja lumakaftori/ivakaftori-
lumakaftori/ivakaftori) oli tutkimuksen 6 ja tutkimuksen 7 (kantatutkimus) l&ht6tilanne, ja vastaava ”n” tarkoittaa
kantatutkimuksessa mééritettyd analyysia.

“*Keuhkojen tuuletusta mittaavan indeksin (LCI) osatutkimukseen osallistui 117 potilasta ryhméssé
lumakaftori/ivakaftori-lumakaftori/ivakaftori ja 96 potilasta ryhméssa lumelddke-lumakaftori/ivakaftori.

fFAS = koko analyysiryhméi (n = 103) kattaa potilaat, jotka saivat lumakaftoria/ivakaftoria tutkimuksissa 7 ja 9, ja
joita arvioitiin lumakaftorin/ivakaftorin osalta koko kumulatiivisen tutkimusajanjakson ajan; ROS =
jatkotutkimusryhmad (n = 96) kattaa potilaat, jotka saivat lumelddkettd tutkimuksessa 7 ja lumakaftoria/ivakaftoria
tutkimuksessa 9, ja joita arvioitiin meneillddn olevan tutkimusajanjakson kuluessa tutkimuksessa 9.

Tutkimus 8: Turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioiva tutkimus 2—5-vuotiailla kystistd fibroosia
sairastavilla potilailla, jotka ovat homotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen
Tutkimuksessa 8 arvioitiin 60:td seulontavaiheessa 2—5-vuotiasta potilasta (1dhtotilanteen keski-ika
3,7 vuotta). Potilaille annettiin ruokaan sekoitettuja rakeita 12 tunnin vélein 24 viikon ajan omien
kystiseen fibroosiin méérittyjen hoitojensa liséksi. Seulontavaiheessa alle 14 kg painaneiden
potilaiden (n = 19) annos oli 100 mg lumakaftoria / 125 mg ivakaftoria ja seulontavaiheessa véhintdan
14 kg painaneiden potilaiden (n = 41) annos 150 mg lumakaftoria / 188 mg ivakaftoria.
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Ladkkeettomin vasteen arvioimiseksi potilaat kdvivét seurantakdynnilld 2 viikon pituisen
ladkityskatkon jalkeen.

Toissijaisia padtetapahtumia olivat hien kloridin absoluuttinen muutos 1dhtétilanteesta viikolla 24 ja
hien kloridin absoluuttinen muutos viikolta 24 viikolle 26 (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset) seka
taulukossa 9 luetellut padtetapahtumat. Ndiden muutosten suuruuden kliinistd merkitysti 2—
5-vuotiaille kystistd fibroosia sairastaville potilaille pidempiaikaisessa hoidossa ei ole varmistettu.

Taulukko 9: Yhteenveto tutkimuksen 8 toissijaisista piAitetapahtumista

Toissijaiset padtetapahtumat®

LUM/IVA

Painoindeksin (BMI) absoluuttinen muutos
lahtdtilanteesta

n=>57
0,27

95 %:n luottamusvili: 0,07, 0,47;
P =0,0091

I4n mukaisen painoindeksin z-pistemééarin n=>57
absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta 0,29
95 %:n luottamusvili: 0,14, 0,45;
P =0,0003
n=157
1,4
95 %:n luottamusvali: 1,2, 1,7;
P <0,0001

I4n mukaisen painon absoluuttinen muutos n=>57

lahtotilanteesta 0,26

95 %:n luottamusvali: 0,15, 0,38;
P <0,0001

n=157
3,6
95 %:n luottamusvali: 3,3, 3,9;
P <0,0001

Ian mukaisen pituuden z-pistemadrdn absoluuttinen n=>57
muutos ldht6tilanteesta 0,09
95 %:n luottamusvili: 0,02, 0,15;
P=0,0104
Ulosteen elastaasi 1 -arvon (FE-1) absoluuttinen muutos n=35
lihtotilanteesta (ug/g)”™ 52,6
95 %:n luottamusvali: 22,5, 82,7,
P=0,0012
n=17
-0,58
95 %:n luottamusvali: -1,17, 0,02;
P =0,0559

Painon absoluuttinen muutos 1dhtdtilanteesta (kg)

Pituuden absoluuttinen muutos l&htotilanteesta (cm)

Keuhkojen tuuletusta mittaava indeksi (LCl, 5)

Huom: Taulukon P-arvot ovat nimellisid.

* Lueteltujen pédtetapahtumien osalta absoluuttisella muutoksella lihtétilanteesta tarkoitetaan
keskimé&araistd absoluuttista muutosta 14htotilanteesta viikolla 24.

** Kaikilla potilailla oli ldhtétilanteessa haiman vajaatoiminta. Kolme niisté 48:sta potilaasta, joiden lihtotilanteen ulosteen
elastaasi 1 -arvo oli <100 pg/g, oli saavuttanut arvon =200 pg/g viikolla 24.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Orkambi-
valmisteen kaytostd kystisen fibroosin hoidossa yhdessi tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssi
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Altistus lumakaftorille (AUC) on noin kaksi kertaa suurempi terveilld aikuisilla koehenkilsilld
verrattuna altistukseen kystisti fibroosia sairastavilla potilailla. Altistus ivakaftorille on
samankaltainen terveilld aikuisilla koehenkil6illa ja kystistd fibroosia sairastavilla potilailla. Kahdesti
vuorokaudessa annettaessa lumakaftorin ja ivakaftorin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin
terveilld koehenkilGilld noin 7 vuorokauden hoidon jilkeen. Lumakaftorin kumulaatiokerroin oli

noin 1,9. Altistus ivakaftorille vakaassa tilassa on pienempi kuin vuorokautena 1, miké johtuu
lumakaftorin CYP3A:ta indusoivasta vaikutuksesta (ks. kohta 4.5).

Kun 400 mg lumakaftoria / 250 mg ivakaftoria annettiin aterian yhteydessa suun kautta 12 tunnin
vilein, keskiméardinen (=SD) vakaan tilan AUC.i2n- ja Cmax-arvo olivat lumakaftorilla 198

(64,8) ng-h/ml ja 25,0 (7,96) ug/ml ja ivakaftorilla 3,66 (2,25) pg-h/ml ja 0,602 (0,304) png/ml. Kun
pelkkéad ivakaftoria annettiin 150 mg aterian yhteydessé suun kautta 12 tunnin vélein, keskiméériinen
(£SD) vakaan tilan AUCy.12n- ja Cmax-arvo olivat 9,08 (3,20) ug-h/ml ja 1,12 (0,319) pug/ml.

Imeytyminen

Useita lumakaftoriannoksia suun kautta annettaessa altistus lumakaftorille lisdéintyi yleensé suhteessa
annokseen annosvélilld 50—1 000 mg 24 tunnin vélein. Rasvaa sisdltdvén ruoan kanssa annettaessa
altistus lumakaftorille lisdéntyi noin 2,0-kertaisesti paastotilaan verrattuna. Lumakaftorin tmax-arvon
mediaani (vaihteluvili) on noin 4,0 tuntia (2,0, 9,0) ravitussa tilassa.

Kun ivakaftoria annettiin suun kautta useina annoksina yhdessi lumakaftorin kanssa, altistus
ivakaftorille lisdéntyi yleensd suhteessa annokseen annosvililld 150-250 mg 12 tunnin vélein. Altistus
ivakaftorille yhdessd lumakaftorin kanssa annettuna lisdéntyi noin kolminkertaisesti rasvaa siséltdvin
ruoan kanssa annettaessa terveilld vapaaehtoisilla. Ndin ollen lumakaftori/ivakaftori tulee antaa rasvaa
sisdltdvin ruoan kanssa. Ivakaftorin tmaxarvon mediaani (vaihteluvili) on noin 4,0 tuntia (2,0, 6,0)
ravitussa tilassa.

Jakautuminen

Lumakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, etupéissa albumiiniin. Kun kystista
fibroosia sairastaville potilaille annettiin aterian yhteydessd suun kautta 400 mg 12 tunnin vélein,
tyypillisten ndenndisten jakautumistilavuuksien keskustilassa ja perifeerisessa tilassa (variaatiokerroin
prosenttiosuutena [CV]) arvioitiin olevan 23,5 1 (48,7 %) ja 33,3 1 (30,5 %).

Ivakaftorista noin 99 % sitoutuu plasman proteiineihin, etupiéssa happamaan alfa-1-glykoproteiiniin
ja albumiiniin. Kun ivakaftoria annettiin 250 mg suun kautta 12 tunnin vilein yhdessd lumakaftorin
kanssa, tyypillisten ndennéisten jakautumistilavuuksien keskustilassa ja perifeerisessé tilassa (CV)
arvioitiin olevan 95,0 1 (53,9 %) ja 201 1 (26,6 %).

In vitro -tutkimukset osoittavat lumakaftorin olevan rintasydpéresistenssiproteiinin (BCRP)
substraatti.

Biotransformaatio

Lumakaftori ei metaboloidu voimakkaasti ihmisilld; suurin osa lumakaftorista erittyy
muuttumattomana ulosteeseen. /n vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat sithen, ettd lumakaftori
metaboloituu pédasiassa hapettumalla ja glukuronidoitumalla.

Ivakaftori metaboloituu voimakkaasti ihmisilla. /rn vitro- ja in vivo -tiedot viittaavat siihen, ettd
ivakaftori metaboloituu padasiassa CYP3A-vilitteisesti. M1 ja M6 ovat ivakaftorin kaksi
padmetaboliittia ihmisilld. M 1-metaboliitti vastaa teholtaan noin yhtd kuudesosaa ivakaftorista, ja sitd
pidetdin farmakologisesti aktiivisena. M6-metaboliitti vastaa teholtaan alle 1/50 ivakaftorista, ja siti ei
pidetd farmakologisesti aktiivisena.
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Eliminaatio

Suun kautta annettaessa suurin osa lumakaftorista (51 %) erittyy muuttumattomana ulosteeseen.
Lumakaftorin erittyminen virtsan kautta muuttumattomana ladkeaineena oli véhiistd. Ndennéinen
terminaalinen puoliintumisaika on noin 26 tuntia. Lumakaftorin tyypillisen ndenndisen puhdistuman
(CL/F) (CV) arvioitiin olevan 2,38 1/h (29,4 %) kystisté fibroosia sairastavilla potilailla.

Pelkkéd ivakaftoria suun kautta annettaessa suurin osa ivakaftorista (87,8 %) erittyy ulosteeseen
metabolisen muuntumisen jélkeen. Ivakaftorin erittyminen virtsan kautta muuttumattomana
ladkeaineena oli vahiistd. Terveilld koehenkil6illd ivakaftorin puoliintumisaika lumakaftorin kanssa
annettuna on noin 9 tuntia. Ivakaftorin tyypillisen ndennéisen puhdistuman (CL/F) (CV) lumakaftorin
kanssa annettuna arvioitiin olevan 25,1 1/h (40,5 %) kystista fibroosia sairastavilla potilailla.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Useiden lumakaftori-/ivakaftoriannosten antaminen 10 vuorokauden ajan keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville koehenkil6ille (Child-Pugh-luokka B, pisteméaara 7-9) lisdsi altistusta
terveisiin, demografisesti kaltaistettuihin koehenkildihin verrattuna (AUCy.12n-arvo oli noin 50 %
suurempi ja Cmax-arvo noin 30 % suurempi). Lievéin maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka A,
pisteméard 5—6) vaikutusta lumakaftorin farmakokinetiikkaan samanaikaisessa annossa ivakaftorin
kanssa ei ole tutkittu, mutta altistuksen odotetaan lisddntyvén alle 50 %:lla.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Child-Pugh-luokka C, pistemé&érd 10—15)
koskevia tutkimuksia ei ole tehty, mutta altistuksen odotetaan olevan suurempi kuin keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Lumakaftoria/ivakaftoria koskevia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Pelkéstédén lumakaftoria koskevassa ihmisilld tehdyssé
farmakokineettisessa tutkimuksessa lumakaftorin ja sen metaboliittien eliminaatio virtsaan oli
minimaalista (vain 8,6 % kokonaisradioaktiivisuudesta poistui virtsan kautta, ja siitd 0,18 %
muuttumattomana kanta-aineena). Pelkéstdén ivakaftoria koskevassa ihmisilld tehdyssé
farmakokineettisessé tutkimuksessa ivakaftorin ja sen metaboliittien eliminaatio virtsaan oli
minimaalista (vain 6,6 % kokonaisradioaktiivisuudesta poistui virtsan kautta). Puhdistumaa ja
kreatiniinin puhdistumaa koskeva populaatiofarmakokineettinen analyysi ei anna viitteitd trendista
lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (ks. kohta 4.2).

Ldkkddt potilaat
Lumakaftorin/ivakaftorin turvallisuutta ja tehoa 65 vuoden ikéisten tai sitd vanhempien potilaiden
hoidossa ei ole arvioitu.

Sukupuoli

Sukupuolen vaikutusta lumakaftorin farmakokinetiikkaan arvioitiin populaatiofarmakokineettiselld
analyysilld lumakaftorin ja ivakaftorin samanaikaista antoa koskevien kliinisten tutkimusten tiedoista.
Tulokset eivit viitanneet kliinisesti merkittdvédn eroon lumakaftorin ja ivakaftorin
farmakokineettisissad parametreissa miesten ja naisten vililld. Annosta ei tarvitse muuttaa sukupuolen
perusteella.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella altistukset ovat samankaltaisia aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla. Altistukset on esitetty taulukossa 10:
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Taulukko 10: Keskiméiriinen (SD) lumakaftori- ja ivakaftorialtistus ikiryhmin mukaan

potilaat

250 mg 12 tunnin vélein

Keskiméiriinen
Ikiryhmi Annos lumakaftorin Keskiméairiinen
(SD) ivakaftorin (SD)
AUCss (ug/ml*h) | AUCss (ug/ml*h)
2-5-vuotiaat potilaat, lumakaftori 100 mg / ivakaftori
joiden paino on <14 kg | 125 mg -annospussi 12 tunnin
vélein 180 (45,5) 5,92 (4,61)
2-5-vuotiaat potilaat, lumakaftori 150 mg / ivakaftori
joiden paino on = 188 mg -annospussi 12 tunnin
14 kg vélein 217 (48,6) 5,90 (1,93)
6—11-vuotiaat potilaat lumakaftori 200 mg / ivakaftori 203 (57,4) 5,26 (3,08)
250 mg 12 tunnin vélein
12—<18-vuotiaat lumakaftori 400 mg / ivakaftori 241 (61,4) 3,90 (1,56)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lumakaftori

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Erillisid lumakaftorin valotoksisuutta arvioivia
tutkimuksia ei ole tehty; saatavilla olevat ei-kliiniset ja kliiniset tiedot eivét kuitenkaan viittaa

valotoksisuuteen.

Ivakaftori

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kaytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvan ivakaftoriannostuksen Orkambi-valmisteena annettaessa niin huomattavasti
(>25-kertaisesti hiirilld, >45-kertaisesti rotilla ja >35-kertaisesti koirilla), ettd asialla on kliinisen
kdyton kannalta vain vahdinen merkitys. Genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Farmakologinen turvallisuus
Ivakaftorilla oli pitoisuudesta riippuvainen estdvé vaikutus hERG (human ether-a-go-go related gene)
-geenin héntivirtoihin; IC;s-arvo oli 5,5 uM. Ivakaftorin Cnax-arvo lumakaftorin/ivakaftorin
terapeuttisella annoksella on 1,5 uM. Ivakaftorin ei kuitenkaan havaittu aiheuttavan QT-ajan
pidentymisté telemetriatutkimuksessa, jossa koirille annettiin enintdén 60 mg/kg:n kerta-annoksia,
eikd EKG-mittauksissa toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa, joissa koirille annettiin

60 mg/kg/vrk:n annoksia enintdén 1 vuoden ajan (Cmax 365 vuorokauden jilkeen = 36,2—47,6 uM).
Ivakaftori kohotti koirien verenpaineparametrejd tilapéisesti suhteessa annokseen suun kautta

annettuina enintddn 60 mg/kg:n kerta-annoksina (ks. kohta 5.1).

Raskaus ja hedelmdllisyys

Ivakaftori ei ollut teratogeeninen, kun sitd annettiin suun kautta tiineille rotille ja kaniineille sikion
organogeneesin aikana annoksina, jotka vastasivat 7-kertaista (altistus ivakaftorille ja metaboliiteille)
ja 46-kertaista ihmisen altistusta ivakaftorille terapeuttisella lumakaftori-/ivakaftoriannoksella. Emolle
toksisina annoksina rotilla ivakaftori aiheutti sikididen painon alentumista, kaulakylkiluiden
variaatioiden, hypoplastisten kylkiluiden ja aaltoilevien kylkiluiden esiintyvyyden lisddntymisté sekd
rintalastan poikkeavuuksia mukaan lukien fuusioitumista. Ndiden 16yddsten merkitystd ihmiselle ei

tunneta.

Ivakaftori huononsi hedelmaéllisyyttd ja lisddntymiskykyéd mittaavia indeksejd uros- ja naarasrotilla
200 mg/kg/vrk:n annoksilla (altistukset vastaavat uroksilla noin 11-kertaista ja naarailla noin
7-kertaista altistusta ihmiselle suositellulla Orkambi-valmisteen ivakaftorikomponentin
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enimmaisannoksella, ja ne perustuvat ivakaftorin ja sen metaboliittien yhteenlaskettuihin AUC-
arvoihin rotilla tehdyn 6 kuukautta kestineen toistuvan annoksen toksisuutta koskevan tutkimuksen
vuorokautena 90 altistuksella 150 mg/kg/vrk seka rottien alkioiden ja sikididen kehitystéd koskevan
pilottitutkimuksen tiineysvuorokauden 17 altistuksella). Naaraat saivat ivakaftoria ennen tiineytta ja
tiineyden alkuvaiheessa. Vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmallisyytta ja lisddntymiskykya
mittaaviin indekseihin ei havaittu <100 mg/kg/vrk:n annoksilla (altistukset vastaavat uroksilla noin
8-kertaista ja naarailla noin 5-kertaista altistusta ihmiselle suositellulla Orkambi-valmisteen
ivakaftorikomponentin enimmaisannoksella, ja ne perustuvat ivakaftorin ja sen metaboliittien
yhteenlaskettuihin AUC-arvoihin rotilla tehdyn 6 kuukautta kestdneen toistuvan annoksen toksisuutta
koskevan tutkimuksen vuorokautena 90 altistuksella 100 mg/kg/vrk seka rottien alkioiden ja sikididen
kehitystd koskevan tutkimuksen tiineysvuorokauden 17 altistuksella). Ivakaftorin havaittiin ldpdisevan
tiineiden rottien ja kaniinien istukan.

Peri- ja postnataalinen kehitys

Ivakaftori ei aiheuttanut kehityshdiriditd, kun tiineille rotille annettiin suun kautta 100 mg/kg/vrk
tiineydesté poikasten vieroitukseen asti (altistus vastaa noin 4-kertaista altistusta ihmiselle suositellulla
Orkambi-valmisteen ivakaftorikomponentin enimméisannoksella, ja se perustuu ivakaftorin ja sen
metaboliittien yhteenlaskettuihin AUC-arvoihin). Yli 100 mg/kg/vrk:n annoksilla eloonjdinti ja
imetystd mittaavat indeksit olivat 92 % ja 98 % vertailuarvoista, ja ndma annokset johtivat poikasten
painon alentumiseen.

Nuoret eldimet

Nuorilla rotilla havaittiin kaihia, kun niille oli annettu ivakaftoria annoksina, jotka vastasivat
0,32-kertaista ihmiselle suositeltua enimmaéisannosta mitattuna systeemisené altistuksena ivakaftorille
ja sen metaboliiteille lumakaftorin kanssa, Orkambi-valmisteena annettaessa. Kaihia ei havaittu
sellaisten rottaemojen sikidillé, joita oli hoidettu sikidn organogeneesin aikana, rotanpoikasilla, jotka
olivat ennen vieroitusta altistuneet jossain miérin rintamaidon kautta, tai ivakaftorilla tehdyissa
toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa. Ndiden 16ydosten mahdollista merkitysta
thmiselle ei tunneta.

Lumakaftori ja ivakaftori

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevat tutkimukset, joissa lumakaftoria ja ivakaftoria annettiin
yhdessé, eivit viitanneet erityiseen additiivisen ja/tai synergisen toksisuuden vaaraan ihmiselle.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Hypromelloosiasetaattisuksinaatti

Povidoni (K30)

Natriumlauryylisulfaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Seoksen on osoitettu olevan stabiili yhden tunnin ajan sekoittamisen jédlkeen.

66



6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Orkambi-rakeet on pakattu foliolaminaatista [biaksiaalisesti suunnattu polyeteenitereftalaatti/
polyeteeni/folio/polyeteeni (BoPET/PE/folio/PE)] valmistettuun annospussiin.

Pakkauskoko on 56 (4 yksittiistd kuorta, joissa kussakin on 14) annospussia.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadra: 19. marraskuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Iso-Britannia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvéssd
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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e Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéalkeisiii toimenpiteita:

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miériaika
Myyntiluvan myontédmisen jilkeinen turvallisuustutkimus (PASS) Lopullinen kliininen
Hakijan tulee suorittaa kystisté fibroosia sairastaville potilaille tutkimusraportti
lumakaftoria/ivakaftoria koskeva 5 vuoden pituinen havainnointitutkimus, | (CSR): Joulukuu
johon sisdltyvét myos mikrobiologiset ja kliiniset padtetapahtumat (esim. 2021

pahentumiset), hyvéksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti. Hakijan tulee
toimittaa vuosittaiset analyysit joulukuusta 2017 joulukuuhun 2020 seka
lopullinen kliininen tutkimusraportti (CSR) joulukuuhun 2021 mennessa.

Myyntiluvan myontimisen jilkeinen tehokkuustutkimus (PAES) Vilianalyysi:
Hakijan tulee sovitun tutkimussuunnitelman mukaisesti suorittaa Joulukuu 2022
pitkéaikaista tehoa koskeva tutkimus, jossa verrataan sairauden etenemisté
kystisté fibroosia sairastavilla lapsilla, jotka ovat homotsygoottisia CFTR- | Lopullinen raportti:
geenin F508del-mutaation suhteen ja jotka ovat idltddn 2—5-vuotiaita Joulukuu 2025
Orkambi-hoitoa aloitettaessa, sekd sairauden etenemisti vastaavassa,
rinnakkaisessa vertailuryhméssé, joka koostuu kystisti fibroosia
sairastavista lapsista, jotka eivit ole koskaan saaneet Orkambi-hoitoa,
pitkittdisen historiallisen vertailuryhmén liséksi.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (RASIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopaillysteinen
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 100 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

112 tablettia (4 pakkausta, joissa kussakin 28 tablettia).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Orkambi 100/125 tabletti

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (RASIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopaillysteinen
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 100 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti
lumacaftor/ivacaftor

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Aamu

Ilta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (RASIA) - YKSITTAISPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopaillysteinen
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/003 28 kalvopéillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Orkambi 200/125

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (RASIA) - MONIPAKKAUS - BLUE BOX -TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopaillysteinen
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 112 (4 pakkausta, joissa kussakin 28) tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/001 112 kalvopaillysteisté tablettia (4 pakkausta, joissa kussakin 28 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Orkambi 200/125

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS (RASIA)

EI BLUE BOX -TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopaillysteinen
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia
Osa monipakkausta; ei erikseen myyntiin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/001 112 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti
lumacaftor/ivacaftor

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Aamu

Ilta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, annospussi
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita siséltdd 100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet
56 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Avaa nostamalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Orkambi 100/125 rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, annospussi
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita siséltdd 100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet

14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kiyttoohje

e Tavanomainen annos: Ota yksi annospussi ORKAMBI-rakeita 12 tunnin vélein.

e Sekoita annospussin koko siséltd 5 ml:aan potilaan idlle sopivaan pehmedén, korkeintaan
huoneenldmpodiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan. Kaytettdva yhden tunnin
kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vélipalaa tai heti sen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

Aamu
Ilta

Kaéyta kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/006

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT

Orkambi 100 mg/125 mg rakeet
lumacaftor/ivacaftor

Suun kautta

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 150 mg/188 mg rakeet, annospussi
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisédltdd 150 mg lumakaftoria ja 188 mg ivakaftoria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet
56 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Avaa nostamalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Orkambi 150/188

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Orkambi 150 mg/188 mg rakeet, annospussi
lumacaftor/ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisédltdd 150 mg lumakaftoria ja 188 mg ivakaftoria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet

14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kiyttoohje

e Tavanomainen annos: Ota yksi annospussi ORKAMBI-rakeita 12 tunnin vélein.

e Sekoita annospussin koko siséltd 5 ml:aan potilaan idlle sopivaan pehmedén, korkeintaan
huoneenldmpodiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan. Kaytettdva yhden tunnin
kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vélipalaa tai heti sen jdlkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Suun kautta

Aamu
Ilta

Kaéyta kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1059/007

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Orkambi 150 mg/188 mg rakeet
lumacaftor/ivacaftor

Suun kautta

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopidllysteinen
lumakaftori/ivakaftori

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liéikkeen ottamisen, silli se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama lddke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kédyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Orkambi on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Orkambi-valmistetta
Miten Orkambi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Orkambi-valmisteen sédilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN

1. Mitid Orkambi on ja mihin sitd kiytetian

Orkambi siséltdd kahta vaikuttavaa ainetta, lumakaftoria ja ivakaftoria. Se on ldéke, jota kdytetdén
kystisen fibroosin (CF) pitkdaikaiseen hoitoon véhintdin 6-vuotiaille potilaille, joilla on F508del-
mutaatioksi kutsuttu muutos CFTR-proteiinin geenissid (CFTR-geeni). CFTR-proteiinilla (engl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) on tirked rooli keuhkojen limanerityksen sditelyssa.
Henkilot, joilla on tdimd mutaatio, tuottavat poikkeavaa CFTR-proteiinia. Soluissa on kaksi CFTR-
geenin kopiota; Orkambi-valmistetta kdytetddn potilaille, joiden kummassakin kopiossa on F508del-
mutaatio (homotsygooteille).

Lumakaftori ja ivakaftori yhdessd parantavat poikkeavan CFTR-proteiinin toimintaa. Lumakaftori
lisdd saatavilla olevan CFTR-proteiinin maérai, ja ivakaftori auttaa poikkeavaa proteiinia toimimaan
normaalimmin.

Orkambi saattaa helpottaa hengittdmistdsi parantamalla keuhkojesi toimintaa. Saatat myds huomata,
ettd painosi nousee helpommin.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Orkambi-valmistetta

Ali ota Orkambi-valmistetta

. jos olet allerginen lumakaftorille, ivakaftorille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkérin kanssa ennen kuin otat Orkambi-valmistetta.

Orkambi-valmistetta ei pidd kdyttda muille kuin sellaisille potilaille, joilla on kaksi CFTR-geenin
F508del-mutaatiokopiota.

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Orkambi-valmistetta, jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, silld 144kéri saattaa katsoa tarpeelliseksi muuttaa Orkambi-annostasi.

Joillakin Orkambi-valmistetta saavilla henkildilld on yleisesti havaittu maksan toimintaa selvittdvien
verikokeiden poikkeavia tuloksia. Kerro heti ldédkérille, jos sinulla esiintyy mitd tahansa seuraavista
oireista, silld ne saattavat olla merkki maksaongelmista:

kipu tai epdmiellyttavat tuntemukset yldvatsan oikealla puolella

kellertéva iho tai silmidnvalkuaisten keltaisuus

ruokahalun puute

pahoinvointi tai oksentelu

virtsan tumma vari

sekavuus.

Ladkérin pitdé seurata maksasi toimintaa verikokeiden avulla, ennen kuin aloitat Orkambi-valmisteen
ottamisen ja kun otat Orkambi-valmistetta, etenkin ensimmadisen vuoden aikana.

Hengityselinoireita, kuten hengenahdistusta, puristuksen tunnetta rinnassa tai hengitysteiden
ahtautumista, on todettu potilailla Orkambi-hoidon alussa, etenkin potilailla, joiden keuhkot toimivat
huonosti. Jos keuhkosi toimivat huonosti, 1ddkéri saattaa tarkkailla sinua tavallista tiiviimmin
Orkambi-hoidon alussa.

Joillakin Orkambi-hoitoa saavilla potilailla on havaittu verenpaineen kohoamista. Ladkéri saattaa
tarkkailla verenpainettasi Orkambi-hoidon aikana.

Silmiin mykion poikkeavuutta (kaihia) ilman ndk66n kohdistuvia vaikutuksia on havaittu joillakin
Orkambi-hoitoa ja pelkkéé ivakaftorihoitoa saavilla lapsilla ja nuorilla (ivakaftori on toinen Orkambi-
valmisteen vaikuttavista aineista). Ladkéri saattaa tehda sinulle silméatarkastuksia ennen Orkambi-
hoitoa ja sen aikana.

Orkambi-valmistetta ei suositella potilaille, joille on tehty elinsiirto.

Alle 6-vuotiaat lapset

Orkambi-tabletteja ei pidé kéyttéa alle 6-vuotiaille lapsille. Tété 14ékettd on saatavissa toisessa
ladkemuodossa (rakeet, annospussi), joka sopii paremmin alle 6-vuotiaille lapsille; kysy tadstd
ladkemuodosta ladkarilta tai apteekista.

Muut lidsikevalmisteet ja Orkambi

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

On erityisen tdrkedd, ettd kerrot 1ddkérille, jos otat jotakin seuraavista ladkkeista:

J Antibiootit (kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon), esimerkiksi:
telitromysiini, klaritromysiini, rifampisiini, rifabutiini, rifapentiini, erytromysiini

. Antikonvulsantit (kdytetddn kouristuskohtausten [epileptisten kohtausten] hoitoon), esimerkiksi:
fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini
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o Bentsodiatsepiinit (kdytetdin mm. ahdistuksen, unettomuuden ja kiihtyneisyyden hoitoon),
esimerkiksi:
midatsolaami, triatsolaami

. Sienilddkkeet (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon), esimerkiksi:
flukonatsoli, ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli

o Immunosuppressantit (kdytetédén elinsiirtojen jélkeen), esimerkiksi:
siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi, takrolimuusi

. Rohdosvalmisteet, esimerkiksi:
makikuisma (Hypericum perforatum)

. Allergialddkkeet (kdytetddn allergioiden ja/tai astman hoitoon), esimerkiksi:
montelukasti, feksofenadiini

. Masennuslidkkeet (kdytetddn masennuksen hoitoon), esimerkiksi:
sitalopraami, essitalopraami, sertraliini, bupropioni

o Tulehduskipuladkkeet (kdytetddn tulehduksen hoitoon), esimerkiksi:
ibuprofeeni

o H2-salpaajat (kdytetddn mahan liikahappoisuuden véhentdmiseen), esimerkiksi:
ranitidiini

J Sydénglykosidit (kédytetddn lievén ja keskivaikean kongestiivisen sydédmen vajaatoiminnan seka
eteisvarinaksi kutsutun syddmen rytmih&irion hoitoon), esimerkiksi:
digoksiini

o Antikoagulantit (kdytetddn verihyytymien syntymisen ja kasvamisen ehkdisyyn veressd ja
verisuonissa), esimerkiksi:
varfariini, dabigatraani

. Ehkéisylddkkeet (kdytetddn raskauden ehkédisyyn):
suun kautta annettavat, pistettdvét ja ihon alle asennettavat ehkéisyvalmisteet seké
ehkéisylaastarit, jotka siséltdvét etinyyliestradiolia, noretisteronia tai muita progestiineja. Ndma
eivét ole luotettavia ehkdisymenetelmid silloin, kun niitd kéytetddn samanaikaisesti Orkambi-
valmisteen kanssa.

. Kortikosteroidit (kdytetdan tulehduksen hoitoon):
metyyliprednisoloni, prednisoni

. Protonipumpun estijét (kdytetddn ruokatorven refluksitaudin ja mahahaavojen hoitoon):
omepratsoli, esomepratsoli, lansopratsoli

. Suun kautta otettavat veren glukoosipitoisuutta pienentivit ladkkeet (kdytetdén tyypin 2
diabeteksen hoitoon):
repaglinidi

Orkambi-valmistetta saavilla potilailla on ilmoitettu virtsanseulontakokeissa vaarid positiivisia
tuloksia tetrahydrokannabinolia (THC, kannabiksen vaikuttava aine) testattaessa. Ladkéri saattaa
pyytéé toista testid tulosten vahvistamiseksi.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Mikili mahdollista, raskauden aikana voi olla
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parempi valttdd Orkambi-valmisteen kayttod. Ladkari auttaa sinua padttdmadn, mika itsellesi ja
lapsellesi on parhaaksi.

Ei tiedetd, kulkeutuuko lumakaftoria tai ivakaftoria thmisen rintamaitoon. Jos suunnittelet imettamista,
kysy ladkériltd neuvoa ennen Orkambi-valmisteen ottamista. Ladkari paattia, suositteleeko hian
imetyksen lopettamista vai lumakaftori/ivakaftorihoidon lopettamista. Laékéri ottaa huomioon
imetyksestd lapselle koituvan hyddyn ja hoidosta sinulle koituvan hyodyn.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ivakaftoria saavilla potilailla on raportoitu huimausta. [vakaftori on toinen Orkambi-valmisteen
vaikuttavista aineista ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos sinulla esiintyy
huimausta, dl4 aja tai kéyti koneita, ennen kuin oireet lakkaavat.

Jos lapsella esiintyy huimausta Orkambi-valmisteen ottamisen aikana, on suositeltavaa, ettei lapsi
aja polkupyorilld tai tee muuta tdyden huomiokyvyn vaativaa, ennen kuin oireet ovat menneet ohi.

Orkambi sisiltii natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Orkambi-valmistetta otetaan

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 1d4kédri on méaérannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté, jos olet epdvarma.
Suositeltu annos

Suositeltu annos vahintédn 6-vuotiaille potilaille on kaksi tablettia aamulla ja kaksi tablettia illalla
(12 tunnin vélein), eli yhteensé nelja tablettia vuorokaudessa. Tabletit tulee ottaa rasvaa siséltavéan

ruoan kanssa.

Orkambi-tabletteja on eri vahvuisia eri ikdryhmille. Tarkista, ettd sinulle on annettu oikeita tabletteja
(ks. alla oleva taulukko).

Ika Tabletit Annos

6-11-vuotiaat Orkambi 100 mg/125 mg 2 tablettia aamulla
2 tablettia illalla

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat Orkambi 200 mg/125 mg 2 tablettia aamulla
2 tablettia illalla

Voit aloittaa Orkambi-valmisteen ottamisen mind viikonpaivina tahansa.

Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, 14dkéri saattaa katsoa tarpeelliseksi
pienentdd Orkambi-annostasi, silld maksasi ei pysty késittelemiidn Orkambi-valmistetta yhtd nopeasti
kuin henkil6illé, joiden maksan toiminta on normaali.

. Keskivaikea maksan vajaatoiminta: Annos saatetaan pienentdé kahteen tablettiin aamulla ja
yhteen tablettiin illalla.

o Vaikea maksan vajaatoiminta: Annos saatetaan pienentdd yhteen tablettiin aamulla ja yhteen
tablettiin illalla.

Antotapa

Orkambi otetaan suun kautta. Niele tabletit kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella, halkaista tai
liuottaa.

On tiirkeid ottaa Orkambi rasvaa sisdltidvin ruoan kanssa, jotta elimistodsi imeytyy oikea méaara
ladkettd. Sy rasvaa sisdltdva ateria tai vélipala juuri ennen Orkambi-valmisteen ottamista tai heti sen
jalkeen. CF-suosituksissa mainitut ateriat ja vélipalat tai yleisissd ravintosuosituksissa mainitut ateriat
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sisdltdvét riittivan méérdn rasvaa. Rasvaa sisiltdvid aterioita tai vilipaloja ovat esimerkiksi ruoat,
joiden valmistamisessa on kdytetty voita tai 6ljya tai jotka sisdltdvédt kananmunia. Esimerkkejd muista
rasvaa sisiltivisti ruoista ovat:

o juusto, tdysmaito, tdysmaidosta valmistetut maitotuotteet

lihat, rasvainen kala

avokado, hummus, soijapohjaiset tuotteet (tofu)

ravintopatukat tai ravintojuomat.

Jos otat enemmén Orkambi-valmistetta kuin sinun pitéisi

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa. Jos mahdollista, ota ladke ja timé pakkausseloste mukaasi.
Sinulla saattaa esiinty haittavaikutuksia, mukaan lukien niité, jotka on mainittu jiljempana
kohdassa 4.

Jos unohdat ottaa Orkambi-valmistetta

Jos annoksen unohtumisesta on kulunut alle 6 tuntia, ota unohtunut annos rasvaa sisiltdvan ruoan
kanssa. Muussa tapauksessa odota seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneet tabletit.

Jos lopetat Orkambi-valmisteen oton
Jatka ladkkeen ottamista 144dkarin madradmalld tavalla, vaikka olosi olisi hyva.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Orkambi-valmisteen ja pelkén ivakaftorin (toinen Orkambi-valmisteen vaikuttavista aineista) kdyton
yhteydessa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla. Naitd vaikutuksia voi esiintyd Orkambi-
valmisteen kaytossa.

Orkambi-valmisteen vakavia haittavaikutuksia ovat maksaentsyymipitoisuuksien kohoaminen
veressd, maksavaurio ja olemassa olevan vaikean maksasairauden pahentuminen. Maksan toiminnan
heikentyminen voi johtaa kuolemaan. Nama vakavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (saattaa
esiintyd korkeintaan yhdelld henkildlld 100:sta).

Kerro heti ldéKirille, jos sinulla on mitéd tahansa seuraavista oireista:
kipu tai epdmiellyttavit tuntemukset yldvatsan oikealla puolella
ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus

ruokahaluttomuus

pahoinvointi tai oksentelu

sekavuus

virtsan tumma vari.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:std)
limaa tuottava yské
nendn tukkoisuus
hengenahdistus
paansarky

vatsakipu (mahakipu)
ripuli

yskosten lisddntyminen
pahoinvointi

flunssa*
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. huimaus*
o liman bakteerityyppien muutokset™*.

Yleiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkilolld 10:std)
puristuksen tunne rinnassa

hengitysteiden ahtautuminen

nenin sivuonteloiden tukkoisuus*

nenin tukkoisuus tai vuotaminen

ylahengitystieinfektio

kurkkukipu

nielun punoitus*

ihottuma

ilmavaivat

oksentelu

kreatiinifosfokinaasiksi kutsutun entsyymin pitoisuuden kohoaminen veressi
kohonneet maksaentsyymipitoisuudet (nékyy verikokeessa)
epasadnnolliset tai kivuliaat kuukautiset

korvakipu, epamiellyttavat tuntemukset korvassa*

korvien soiminen*

punoitus korvan sisalla*

sisdkorvan héirio (heite- tai kiertohuimaus)*

rintakyhmy*.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya korkeintaan yhdella henkil6114 100:sta)

. poikkeavat kuukautiset, mukaan lukien kuukautisten poisjdanti tai harventuminen tai tavallista
tihedmpi tai runsaampi kuukautisvuoto

verenpaineen kohoaminen

korvan tukkoisuus*

rinnan tulehdus*

rintojen suurentuminen michilla*

nannimuutokset tai ndnnikipu®.

*Haittavaikutusta esiintynyt pelkén ivakaftorin kdyton yhteydessa.

Haittavaikutukset lapsilla

Lapsilla esiintyneet haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin aikuisilla ja nuorilla esiintyneet
haittavaikutukset. Veren maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista on kuitenkin todettu useammin
lapsilla kuin nuorilla ja aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Orkambi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Al kiytd titi 14dkettd rasiassa/ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
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Laskkeiti ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Orkambi sisdltia
Vaikuttavat aineet ovat lumakaftori ja ivakaftori.

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopaallysteinen:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopéillysteinen:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopéillysteinen ja Orkambi 200 mg/125 mg tabletti,

kalvopéaéllysteinen:

Muut aineet ovat:

. Tabletin ydin: Mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosiasetaattisuksinaatti, povidoni (K30), natriumlauryylisulfaatti ja
magnesiumstearaatti (ks. kohta 2 ”Orkambi sisdltdd natriumia”).

o Tabletin paillyste: Polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki, karmiini
(E120), briljanttisininen FCF -alumiinilakka (E133) ja indigokarmiini-alumiinilakka (E132).

o Painomuste: Sellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli ja ammoniumhydroksidi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Orkambi 100 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Orkambi 100 mg/125 mg kalvopééllysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleanpunaisia, soikeita tabletteja
(mitat 14 x 7,6 x 4,9 mm), joiden toiselle puolelle on painettu mustalla musteella 1V 125”.

Orkambi 100 mg/125 mg on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltdvit 112 kalvopaéllysteistd tablettia
(4 pakkausta, joissa kussakin 28 kalvopaillysteisté tablettia).

Orkambi 200 mg/125 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Orkambi 200 mg/125 mg kalvopéillysteiset tabletit (tabletit) ovat vaaleanpunaisia, soikeita tabletteja
(mitat 14 x 8,4 x 6,8 mm), joiden toiselle puolelle on painettu mustalla musteella "2V 125”.

Orkambi 200 mg/125 mg_on saatavana pakkauksissa, jotka siséltévit 28 kalvopéillysteisté tablettia, ja
monipakkauksissa, jotka siséltavat 112 kalvopééllysteista tablettia (4 pakkausta, joissa kussakin

28 kalvopaillysteistd tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

Puh: +353 (0)1 761 7299
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Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Iso-Britannia

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisdtietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, annospussi
Orkambi 150 mg/188 mg rakeet, annospussi
lumakaftori/ivakaftori

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista haittavaikutuksista, joita lapsesi
mahdollisesti saa. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa liikkeen ottamisen, silli se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lapsesi lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tédma ladke on médritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

o Jos havaitset lapsellesi ilmaantuvia haittavaikutuksia, kerro niisté lapsesi lddkarille tai

apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Orkambi on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin lapsesi ottaa Orkambi-valmistetta
Miten Orkambi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Orkambi-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN

1. Mitid Orkambi on ja mihin sitd kiytetian

Orkambi siséltdd kahta vaikuttavaa ainetta, lumakaftoria ja ivakaftoria. Se on l4éke, jota kdytetdén
kystisen fibroosin (CF) pitkdaikaiseen hoitoon véhintdin 2-vuotiaille potilaille, joilla on F508de!l-
mutaatioksi kutsuttu muutos CFTR-proteiinin geenissi (CFTR-geeni). CFTR-proteiinilla (engl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) on tirked rooli keuhkojen limanerityksen sditelyssa.
Henkilot, joilla on tdimd mutaatio, tuottavat poikkeavaa CFTR-proteiinia. Soluissa on kaksi CFTR-
geenin kopiota; Orkambi-valmistetta kdytetddn potilaille, joiden kummassakin kopiossa on F508del-
mutaatio (homotsygooteille).

Lumakaftori ja ivakaftori yhdessd parantavat poikkeavan CFTR-proteiinin toimintaa. Lumakaftori
lisdd saatavilla olevan CFTR-proteiinin maéra4, ja ivakaftori auttaa poikkeavaa proteiinia toimimaan
normaalimmin.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin lapsesi ottaa Orkambi-valmistetta

Ali anna Orkambi-valmistetta lapsellesi

e jos lapsesi on allerginen lumakaftorille, ivakaftorille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lapsesi lddkérin kanssa ennen kuin lapsesi ottaa Orkambi-valmistetta.

Orkambi-valmistetta ei pidd kdyttda muille kuin sellaisille potilaille, joilla on kaksi CFTR-geenin
F508del-mutaatiokopiota.
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Keskustele lapsesi ladkérin kanssa ennen kuin lapsesi ottaa Orkambi-valmistetta, jos sinulle on
kerrottu, ettd lapsellasi on maksa- tai munuaissairaus, silld 1adkéri saattaa katsoa tarpeelliseksi
muuttaa Orkambi-annosta.

Joillakin Orkambi-valmistetta saavilla henkil6illa on yleisesti havaittu maksan toimintaa selvittivien
verikokeiden poikkeavia tuloksia. Kerro heti lapsesi ladkérille, jos lapsellasi esiintyy mité tahansa
seuraavista oireista, silld ne saattavat olla merkki maksaongelmista:

kipu tai epamiellyttavét tuntemukset ylavatsan oikealla puolella

kellertéva iho tai silmidnvalkuaisten keltaisuus

ruokahalun puute

pahoinvointi tai oksentelu

virtsan tumma vari

sekavuus.

Ladkarin pitaé seurata lapsesi maksan toimintaa verikokeiden avulla, ennen kuin lapsesi aloittaa
Orkambi-valmisteen ottamisen ja kun hén ottaa Orkambi-valmistetta, etenkin ensimmaéisen vuoden
aikana.

Hengityselinoireita, kuten hengenahdistusta, puristuksen tunnetta rinnassa tai hengitysteiden
ahtautumista, on todettu potilailla Orkambi-hoidon alussa, etenkin potilailla, joiden keuhkot toimivat
huonosti. Jos lapsesi keuhkot toimivat huonosti, 1a4kéri saattaa tarkkailla lastasi tavallista tiiviimmin
Orkambi-hoidon alussa.

Joillakin Orkambi-hoitoa saavilla potilailla on havaittu verenpaineen kohoamista. Ladkari saattaa
tarkkailla lapsesi verenpainetta Orkambi-hoidon aikana.

Silmiin mykion poikkeavuutta (kaihia) ilman nékd6n kohdistuvia vaikutuksia on havaittu joillakin
Orkambi-hoitoa ja pelkkéé ivakaftorihoitoa saavilla lapsilla ja nuorilla (ivakaftori on toinen Orkambi-
valmisteen vaikuttavista aineista).

Ladkari saattaa tehda lapsellesi silmétarkastuksia ennen Orkambi-hoitoa ja sen aikana.
Orkambi-valmistetta ei suositella potilaille, joille on tehty elinsiirto.

Alle 2-vuotiaat lapset

Ei tiedetd, onko Orkambi turvallinen ja tehokas alle 2-vuotiaille lapsille. Siksi Orkambi-valmistetta ei
pida kayttad alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut lasikevalmisteet ja Orkambi

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi parhaillaan ottaa, on &dskettéin ottanut tai
saattaa ottaa muita ladkkeita.

On erityisen tarkeda, ettd kerrot lddkarille, jos lapsesi ottaa jotakin seuraavista lddkkeista:

. Antibiootit (kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon), esimerkiksi:
telitromysiini, klaritromysiini, rifampisiini, rifabutiini, rifapentiini, erytromysiini

o Antikonvulsantit (kdytetdan kouristuskohtausten [epileptisten kohtausten] hoitoon), esimerkiksi:
fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini

o Bentsodiatsepiinit (kdytetdin mm. ahdistuksen, unettomuuden ja kiihtyneisyyden hoitoon),

esimerkiksi:
midatsolaami, triatsolaami
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. Sienilddkkeet (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon), esimerkiksi:
flukonatsoli, ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli

o Immunosuppressantit (kdytetddn elinsiirtojen jalkeen), esimerkiksi:
siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi, takrolimuusi

. Rohdosvalmisteet, esimerkiksi:
makikuisma (Hypericum perforatum)

o Allergialddkkeet (kdytetddn allergioiden ja/tai astman hoitoon), esimerkiksi:
montelukasti, feksofenadiini

o Masennusladkkeet (kdytetddn masennuksen hoitoon), esimerkiksi:
sitalopraami, essitalopraami, sertraliini, bupropioni

o Tulehduskipuldédkkeet (kdytetdan tulehduksen hoitoon), esimerkiksi:
ibuprofeeni

o H2-salpaajat (kdytetddn mahan liikahappoisuuden véhentdmiseen), esimerkiksi:
ranitidiini

. Sydanglykosidit (kdytetddn lievdn ja keskivaikean kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan seka
eteisvarindksi kutsutun syddmen rytmihdirion hoitoon), esimerkiksi:
digoksiini

o Antikoagulantit (kdytetddn verihyytymien syntymisen ja kasvamisen ehkdisyyn veressd ja
verisuonissa), esimerkiksi:
varfariini, dabigatraani

o Ehkiisyladkkeet (kdytetddn raskauden ehkdisyyn):
suun kautta annettavat, pistettivit ja ihon alle asennettavat ehkdisyvalmisteet seka
ehkiisylaastarit, jotka siséltdvit etinyyliestradiolia, noretisteronia tai muita progestiineja. Nama
eivét ole luotettavia ehkédisymenetelmid silloin, kun niitd kéytetddn samanaikaisesti Orkambi-
valmisteen kanssa.

. Kortikosteroidit (kdytetddn tulehduksen hoitoon):
metyyliprednisoloni, prednisoni

. Protonipumpun estijét (kdytetddn ruokatorven refluksitaudin ja mahahaavojen hoitoon):
omepratsoli, esomepratsoli, lansopratsoli

. Suun kautta otettavat veren glukoosipitoisuutta pienentavét ladkkeet (kdytetdan tyypin 2
diabeteksen hoitoon):
repaglinidi

Orkambi-valmistetta saavilla potilailla on ilmoitettu virtsanseulontakokeissa véarié positiivisia
tuloksia tetrahydrokannabinolia (THC, kannabiksen vaikuttava aine) testattaessa. Lapsesi ladkari
saattaa pyytdd toista testid tulosten vahvistamiseksi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ivakaftoria saavilla potilailla on raportoitu huimausta. Ivakaftori on toinen Orkambi-valmisteen

vaikuttavista aineista ja se saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn.

Jos lapsella esiintyy huimausta Orkambi-valmisteen ottamisen aikana, on suositeltavaa, ettei lapsi
aja polkupyorilla tai tee muuta tdyden huomiokyvyn vaativaa, ennen kuin oireet ovat menneet ohi.
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Orkambi sisaltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Orkambi-valmistetta otetaan

Anna téti 1ddketta lapsellesi juuri siten kuin lapsesi lddkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkarilta,
jos olet epdvarma.

Lapsesi ladkari paattia lapsellesi annettavasta oikeasta annoksesta. Lapsesi on jatkettava kaikkien
muiden ladkkeidensd kayttadmista, ellei 1ddkari maarda lopettamaan niiden kayttoa.

Suositeltu annos
Suositeltu annos vahintddn 2-vuotiaille potilaille on annettu alla olevassa taulukossa. Orkambi pitda
ottaa aamuisin ja iltaisin (12 tunnin vélein) rasvaa siséltdvén ruoan kanssa.

Orkambi-valmistetta on eri vahvuuksina lapsen iin ja painon mukaan. Tarkista, ettd lapsellesi on
annettu oikea annos (alla).

Ik ja paino Valmiste Annos

2-5 vuotta ja paino alle 14 kg | Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, Yksi annospussi aamulla
annospussi Yksi annospussi illalla

2-5 vuotta ja paino Orkambi 150 mg/188 mg, rakeet, Yksi annospussi aamulla

vihintiin 14 kg annospussi Yksi annospussi illalla

Jos lapsellasi on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, lapsesi 1adkari saattaa katsoa
tarpeelliseksi pienentdd Orkambi-annosta, silld lapsesi maksa ei pysty késittelemién Orkambi-
valmistetta yhtd nopeasti kuin lapsilla, joiden maksan toiminta on normaali.

e Keskivaikea maksan vajaatoiminta: Annosta saatetaan pienentii joka toinen péiva: kaksi
annospussia yhtené péivana (aamulla ja illalla), yksi annospussi seuraavana pdivina (vain
aamulla).

e Vaikea maksan vajaatoiminta: Annosta saatetaan pienentid yhteen annospussiin paivassa tai
sitdkin harvemmin.

Antotapa
Orkambi otetaan suun kautta.

Kutakin annospussia saa kayttdd vain kerran.
Voit aloittaa Orkambi-valmisteen antamisen lapsellesi mind viikonpéivéni tahansa.

Orkambi-rakeiden antaminen lapsellesi:

o Pidé rakeiden annospussia siten, ettd katkoviiva on ylhaalla.
. Ravistele annospussia varovasti, jotta sen sisalto asettuu.

o Revi tai leikkaa annospussi auki katkoviivaa pitkin.

[ ]

Sekoita koko annospussin sisélto teelusikalliseen (5 ml:aan) lapsen iélle sopivaa pehmeéa
ruokaa tai nestettd. Ruoan tai nesteen on oltava korkeintaan huoneenldmpdéistd. Lapsen idlle
sopivia pehmeiti ruokia tai nesteiti ovat esimerkiksi soseutetut hedelmét, maustettu jogurtti ja
maito tai mehu.

. Anna sekoittamisen jdlkeen seos lapsellesi valittomasti. Jos se ei ole mahdollista, anna se tunnin
kuluessa sekoittamisesta. Huolehdi siité, ettd seos nautitaan kokonaan ja vélittomasti.
o Anna vilittdmasti ennen antoa tai heti annon jilkeen lapsellesi rasvapitoinen ateria tai vélipala

(alla on annettu joitakin esimerkkeja).
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On tirkeia ottaa Orkambi rasvaa sisiltivin ruoan kanssa, jotta elimistoon imeytyy oikea maéra
ladkettd. CF-suosituksissa mainitut ateriat ja vdlipalat tai yleisissé ravintosuosituksissa mainitut ateriat
sisdltdvét riittivan maérdn rasvaa. Rasvaa sisiltdvid aterioita tai vilipaloja ovat esimerkiksi ruoat,
joiden valmistamisessa on kdytetty voita tai 6ljya tai jotka sisdltdvdt kananmunia. Esimerkkejd muista
rasvaa sisdltiavisti ruoista ovat:

. juusto, tdysmaito, tdysmaidosta valmistetut maitotuotteet
. lihat, rasvainen kala

o avokado, hummus, soijapohjaiset tuotteet (tofu)

o ravintopatukat tai ravintojuomat.

Jos lapsesi ottaa enemméiin Orkambi-valmistetta kuin héinen pitiisi

Kysy lapsesi ladkarilta tai apteekista neuvoa. Jos mahdollista, ota lapsen ldédke ja timéd pakkausseloste
mukaasi. Lapsellasi saattaa esiintyd haittavaikutuksia, mukaan lukien niité, jotka on mainittu
jaljempéani kohdassa 4.

Jos unohdat antaa Orkambi-valmistetta lapsellesi

Jos annoksen unohtumisesta on kulunut alle 6 tuntia, anna unohtunut annos rasvaa sisaltdvin ruoan
kanssa. Muussa tapauksessa odota seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen. Ald anna lapsellesi
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen annoksen.

Jos lopetat Orkambi-valmisteen antamisen lapsellesi

Anna Orkambi-valmistetta lapsellesi niin pitkin kuin lapsesi ldikéri suosittelee. Ali lopeta antamista,
ellei lapsesi l4ddkari neuvo tekeméén niin. Jatka ldékkeen antamista lddkérin madrdamalla tavalla,
vaikka lapsesi olo olisi hyva.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny lapsesi ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.
Orkambi-valmisteen ja pelkdn ivakaftorin (toinen Orkambi-valmisteen vaikuttavista aineista) kdyton
yhteydessa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla. N4itd vaikutuksia voi esiintyd Orkambi-
valmisteen kaytdssa.

Orkambi-valmisteen vakavia haittavaikutuksia ovat maksaentsyymipitoisuuksien kohoaminen
veressd, maksavaurio ja olemassa olevan vaikean maksasairauden pahentuminen. Maksan toiminnan
heikentyminen voi johtaa kuolemaan. Ndmai vakavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (saattaa
esiintyd korkeintaan yhdelld henkil51la 100:sta).

Kerro heti lapsesi ldédkérille, jos lapsellasi ilmenee mité tahansa seuraavista:
kipu tai epamiellyttavét tuntemukset yldavatsan oikealla puolella

ihon tai silmidnvalkuaisten keltaisuus

ruokahaluttomuus

pahoinvointi tai oksentelu

sekavuus

virtsan tumma vari.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std)

. limaa tuottava yska
o nenén tukkoisuus

) hengenahdistus

. paénsirky
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vatsakipu (mahakipu)

ripuli

yskdsten lisddntyminen
pahoinvointi

flunssa*

huimaus*

liman bakteerityyppien muutokset™*.

Yleiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lld 10:std)
puristuksen tunne rinnassa

hengitysteiden ahtautuminen

nenén sivuonteloiden tukkoisuus*

nenén tukkoisuus tai vuotaminen

ylahengitystieinfektio

kurkkukipu

nielun punoitus*®

ihottuma

ilmavaivat

oksentelu

kreatiinifosfokinaasiksi kutsutun entsyymin pitoisuuden kohoaminen veressi
kohonneet maksaentsyymipitoisuudet (nékyy verikokeessa)
epasadnnolliset tai kivuliaat kuukautiset

korvakipu, epamiellyttivat tuntemukset korvassa*

korvien soiminen*

punoitus korvan siséalla*

sisdkorvan héirio (heite- tai kiertohuimaus)*

rintakyhmy*.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya korkeintaan yhdella henkil6114 100:sta)

. poikkeavat kuukautiset, mukaan lukien kuukautisten poisjdanti tai harventuminen tai tavallista
tihedmpi tai runsaampi kuukautisvuoto

verenpaineen kohoaminen

korvan tukkoisuus*®

rinnan tulehdus*

rintojen suurentuminen michilld*

nannimuutokset tai ndnnikipu®.

*Haittavaikutusta esiintynyt pelkén ivakaftorin kdyton yhteydessa.

Haittavaikutukset lapsilla

Lapsilla esiintyneet haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin aikuisilla ja nuorilla esiintyneet
haittavaikutukset. Veren maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista on kuitenkin todettu useammin
lapsilla kuin nuorilla ja aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellesi ilmaantuvia haittavaikutuksia, kerro niistd lapsesi ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V
luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemman tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Orkambi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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Ali kiyti titi l4dkettd rasiassa/annospussissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eika havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Orkambi siséiltii
Vaikuttavat aineet ovat lumakaftori ja ivakaftori.

Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, annospussi:
Yksi annospussi siséltdd 100 mg lumakaftoria ja 125 mg ivakaftoria.

Orkambi 150 mg/188 mg rakeet, annospussi:
Yksi annospussi siséltdd 150 mg lumakaftoria ja 188 mg ivakaftoria.

Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosiasetaattisuksinaatti, povidoni (K30) ja natriumlauryylisulfaatti (ks. kohta 2 ”Orkambi
sisdltdd natriumia’).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Orkambi 100 mg/125 mg rakeet, annospussi, ovat valkoisia tai ldhes valkoisia rakeita.

Orkambi 150 mg/188 mg rakeet, annospussi, ovat valkoisia tai ldhes valkoisia rakeita.

Rakeet ovat annospusseissa.
e Pakkauskoko on 56 annospussia (pakkaus sisiltidd 4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on
14 annospussia).

Myyntiluvan haltija

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlanti

Puh: +353 (0)1 761 7299

Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5UA

Iso-Britannia
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Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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Liite IV

Perusteet myyntiluvan yhdelle yliméériiselle uudistamiselle
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Perusteet myyntiluvan yhdelle yliméiriiselle uudistamiselle

Perustuen tietoihin, jotka ovat tulleet saataville alkuperdisen myyntiluvan mydntémisen jélkeen,
ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoo, ettd Orkambi-valmisteen hyoty-haittatasapaino on edelleen
suotuisa, mutta ettd valmisteen turvallisuusprofiilia on seurattava tarkasti seuraavista syista:

e Kéynnissi on parhaillaan Orkambi-valmisteen PASS-tutkimus, jonka tavoitteena on arvioida
lumakaftori-ivakaftorihoidon pitkéaikaista turvallisuutta kystisté fibroosia sairastavilla
potilailla. Koska kyseessé on kategorian 1 tutkimus, jonka tuloksia pidetdin keskeisind hyoty-
haittatasapainon kannalta, myyntiluvan toisen uudistamisen katsotaan olevan tarpeen.

e Altistustietoja ja markkinoille tulon jilkeisid tictoja, jotka koskevat dskettdin hyvaksyttyja
pediatrisia potilasryhmié (6—12-vuotiaat ja 2—5-vuotiaat), on niukasti saatavilla.

e Myyntiluvan haltijan on mé#éra suorittaa PAES-tutkimus, jossa verrataan sairauden etenemisti
kystisté fibroosia sairastavilla lapsilla, jotka ovat homotsygoottisia CFTR-geenin F508del-
mutaation suhteen ja idltddn 2—5-vuotiaita Orkambi-hoitoa aloitettaessa, sairauden
etenemiseen kaltaistetussa, rinnakkaisessa vertailuryhmaissé, jossa kystisti fibroosia
sairastavat lapset eivit ole koskaan saaneet Orkambi-hoitoa, seké pitkittdisessd historiallisessa
vertailuryhmissd. Tdmén tutkimuksen odotetaan vahvistavan Orkambi-hoidon vaikutuksen
kliinisiin tuloksiin (mukaan lukien pitkdaikaiseen turvallisuuteen) ja sairauden etenemiseen ja
antavan siten vahvistuksen tdménhetkisille tehoa ja turvallisuutta koskeville olettamuksille.

Orkambi-valmisteen rajallisen turvallisuusprofiiliin perusteella CHMP on néin ollen pééttinyt, ettd

myyntiluvan haltijan on toimitettava yksi ylimdérdinen myyntiluvan uudistamishakemus 5 vuoden
kuluttua.
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