VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um
a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af lumacaftor og 125 mg af ivacaftor.

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg af lumacaftor og 125 mg af ivacaftor.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla)

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhtdadar toflur

Bleikar, sporoskjulaga toflur (malin eru 14 x 7,6 x 4,9 mm) med aletruninni ,,1 V125 med svortu bleki a
annarri hlidinni.

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Bleikar, spordskjulaga toflur (malin eru 14 X 8,4 X 6,8 mm) med aletruninni ,,2V125“ med svortu bleki &
annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Orkambi t6flur eru etladar til medferdar vid slimseigjusjukdomi (e. cystic fibrosis (CF)) hja sjuklingum
6 ara og eldri sem eru arthreinir m.t.t. F508de! stokkbreytingarinnar 8 CFTR-geninu (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Orkambi skal eingéngu avisad af leknum sem hafa reynslu af medferd slimseigjusjukdoms. Ef arfgerod

sjuklingsins er 6pekkt skal beita nakveemri og vidurkenndri arfgerdargreiningaradferd til pess ad
stadfesta a0 um F508del stokkbreytinguna sé ad reda a badum samsatum CFTR gensins.



Skammtar

Tafla 1: Radleggingar um skommtun Orkambi fyrir sjuklinga 6 ara og eldri

Aldur Skammtur Heildarskammtur a
solarhring
6til 11 ara Tveer toflur sem innihalda 100 mg af lumacaftori/125 mg | 400 mg af lumacaftori/
af ivacaftori 4 12 klukkustunda fresti 500 mg af ivacaftori
12 ara og eldri | Tveer toflur sem innihalda 200 mg af lumacaftori/125 mg | 800 mg af lumacaftori/
af ivacaftori 4 12 klukkustunda fresti 500 mg af ivacaftori

Sjuklingar geta byrjad medferd a hvada vikudegi sem er.
Lyfio 4 a0 taka med mat sem inniheldur fitu. Neyta skal maltidar eda millibita sem inniheldur fitu rétt
aour eda rétt eftir ad lyfid er tekid inn (sja kafla 5.2).

Skammtur sem gleymist

Ef minna en 6 klukkustundir eru lidnar sidan skammtur gleymdist, skal taka skammtinn sem atti ad taka
med mat sem inniheldur fitu. Ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar skal segja sjiklingnum ad bida fram
ad neesta aetludum skammti. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Samhlioa notkun CYP3A-hemla

Engin skammtaadlogun er naudsynleg pegar medferd med CYP3A-hemlum er hafin hja sjuklingum sem
eru & medferd med Orkambi. Hins vegar, pegar medferd er hafin hja sjuklingum sem pegar eru & medferd
med 6flugum CYP3A-hemlum, skal minnka skammtinn i eina t6flu 4 solarhring (hja sjuklingum 6 til

11 ara 100 mg af lumacaftori/125 mg af ivacaftori; hja sjuklingum 12 ara og eldri 200 mg af
lumacaftori/125 mg af ivacaftori) fyrstu viku medferdar til pess ad upphafsverkun lumacaftors nai
jafnvaegi. Eftir a0 pessu timabili lykur skal halda afram medferd med radlogoum sélarhringsskammiti.

Ef gert er hl¢ 4 medferd 1 meira en eina viku og medferd sidan hafin aftur medan a medferd med 6flugum
CYP3A-hemlum stendur skal minnka skammtinn i eina t6flu & sélarhring (hja sjuklingum 6 til 11 ara

100 mg af lumacaftori/125 mg af ivacaftori; hja sjuklingum 12 ara og eldri 200 mg af

lumacaftori/125 mg af ivacaftori) fyrstu vikuna eftir a0 medferd er hafin ad nyju. Eftir ad pessu timabili
lykur skal halda afram medferd med radlogdum sélarhringsskammti (sja kafla 4.5).

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi. Geeta skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 30 ml/min. eda minni) eda nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A). Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), er
melt med pvi ad minnka skammtinn.

Engin reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C), en bist er vid ad utsetning fyrir lyfinu sé meiri en hja sjuklingum med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi. Pvi skal eftir mat 4 ahaettu og avinningi medferdar nota Orkambi med varud og minni
skammti hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4, 4.8 0og 5.2).

Sja adlogun skammta fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi 1 toflu 2.



Tafla 2: Rddleggingar um skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun

Heildarskammtur a sélarhring

Vag skerding 4
lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A)

Engin skammtaadlogun

Fyrir sjuklinga 6 til 11 dra
400 mg af lumacaftori + 500 mg af
1vacaftori

Fyrir sjuklinga 12 ara og eldri
800 mg af lumacaftori +
500 mg af ivacaftori

Midlungsmikil skerding
a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B)

Fyrir sjuklinga a aldrinum 6

Fyrir sjuklinga a aldrinum 6 til 11 ara

til 1] dra

2 toflur 100 mg/125 mg ad
morgni +

1 tafla 100 mg/125 mg ad
kvoldi (12 klst. sidar)

Fyrir sjuklinga 12 ara og eldri
2 toflur 200 mg/125 mg ad
morgni +

1 tafla 200 mg/125 mg ad
kvoldi (12 klst. sidar)

300 mg af lumacaftori +
375 mg af ivacaftori

Fyrir sjuklinga 12 dra og eldri
600 mg af lumacaftori +
375 mg af ivacaftori

Veruleg skerding a
lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C)

Fyrir sjuklinga a aldrinum 6

Fyrir sjuklinga a aldrinum 6 til 11 ara

til 1] dra

1 tafla 100 mg/125 mg ad
morgni +

1 tafla 100 mg/125 mg ad
kvoldi (12 klst. sidar)
eda

minnkadur
solarhringsskammtur

Fyrir sjuklinga 12 ara og eldri
1 tafla 200 mg/125 mg ad
morgni +

1 tafla 200 mg/125 mg ad
kvoldi (12 klst. sidar)

eda

minnkadur
solarhringsskammtur

200 mg af lumacaftori +

250 mg af ivacaftori

eda

minnkadur sélarhringsskammtur

Fyrir sjuklinga 12 dra og eldri
400 mg af lumacaftori +

250 mg af ivacaftori

eda

minnkadur sélarhringsskammtur

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Orkambi hja bornum yngri en 2 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Til inntoku.

Gefa skal sjuklingum leidbeiningar um ad gleypa toflurnar heilar. Sjuklingar eiga ekki ad tyggja, kljufa

e0a leysa upp toflurnar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.




4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med slimseigjusjukdém sem eru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar & CFTR
geninu

Lumacaftor/ivacaftor hefur ekki verkun hja sjiklingum med slimseigjusjukdém sem hafa F508del
stokkbreytinguna 4 einni samsatu auk annarrar samsatu med stokkbreytingu sem talin er leida til skorts
4 CFTR myndun eda sem synir ekki svorun vid ivacaftori in vitro (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med slimseigjusjukdom sem hafa stokkbreytingu sem hefur ahrif 4 opnun og lokun jonaganga
(flokkur III), & CFTR geninu

Lumacaftor/ivacaftor hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med slimseigjusjukdém sem hafa
stokkbreytingu sem hefur ahrif 4 opnun og lokun jonaganga (flokkur III) & CFTR geninu & einni
samsetu, med eda an F508del stokkbreytingarinnar 4 hinni samsatunni. Par sem utsetning fyrir
ivacaftori er mjog verulega minnkud pegar lyfid er gefio i samsettri medferd med lumacaftori, skal ekki
nota lumacaftor/ivacaftor hja pessum sjuklingum.

Aukaverkanir 4 Ondunarfaeri

Aukaverkanir 4 dndunarfzri (t.d. 6pagindi fyrir brjosti, madi, berkjukrampi og dedlileg dndun) voru
algengari i upphafi medferdar med lumacaftori/ivacaftori. Alvarlegar aukaverkanir &4 6ndunarfeeri saust
oftar hja sjuklingum me0 aetlad prosentuhlutfall frablasturs 4 einni sekindu (ppFEV,) <40 og geta leitt
til pess ad stodva purfi medferd med lyfinu. Klinisk reynsla hja sjuklingum med ppFEV; <40 er
takmorkud og malt er med auknu eftirliti med pessum sjuklingum i upphafi medferdar (sja kafla 4.8).
Skammvinn lekkun 4 FEV, hefur einnig sést hja sumum sjuklingum vid upphaf medferdar med
lumacaftori/ivacaftori. Engin reynsla er af pvi ad hefja medferd med lumacaftori/ivacaftori hja
sjuklingum sem eru med versnun einkenna fra dndunarfeerum og ekki er malt med pvi ad hefja medferd
med lumacaftori/ivacaftori hja sjuklingum sem eru med versnun einkenna fra 6ndunarfaerum.

Abhrif 4 blédprysting

Heekkadur blodprystingur hefur sést hja sumum sjuklingum 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori. Hafa
skal reglubundid eftirlit med blodprystingi hja 61lum sjuklingum medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med langt genginn lifrarsjukdém

Oedlileg lifrarstarfsemi, p.m.t. langt genginn lifrarsjikdomur, getur verid til stadar hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom. Greint hefur verid fra versnandi lifrarstarfsemi hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjukdom. Greint hefur verid fra vantempradri lifrarstarfsemi, p.m.t. lifrarbilun sem leiddi til dauda,
hja sjuklingum med slimseigjusjukdoém sem eru med undirliggjandi skorpulifur og/eda haprysting i
ported og eru 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori. Nota skal lumacaftor/ivacaftor med varud hja
sjuklingum med langt genginn lifrarsjikdom og eingdngu ef talid er ad avinningur vegi pyngra en
aheatta. Ef lumacaftor/ivacaftor er notad hja pessum sjuklingum skal hafa naid eftirlit med peim i upphafi
medferdar og minnka skal skammtinn (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Aukaverkanir 4 lifur og gall

Algengt er ad tilkynnt hafi verid um hakkada transaminasa hja sjuklingum med slimseigjusjikdom sem
eru 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori. I sumum tilvikum hafa pessar hakkanir verid i tengslum vid
samhlida haekkanir 4 heildarbilirabini i sermi. Transaminasahakkanir hafa oftar sést hja bornum en
fullordonum sjuklingum (sja kafla 4.8).

Vegna pess a0 ekki er haegt ad utiloka tengsl vid lifrarskemmdir er mealt med ad gerdar séu rannsoknir a
lifrarstarfsemi (ALAT, ASAT og bilirabini) adur en medferd med lumacaftori/ivacaftori er hafin, &

3 manada fresti 4 fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad. Hja sjuklingum med s6gu um hakkanir &
ALAT, ASAT eoa bilirtbini skal thuga tidara eftirlit.



Efum verulega haekkun & ALAT eda ASAT er a0 reeda, med eda an bilirabinhekkunar (annadhvort
ALAT eda ASAT > 5-fold edlileg efri mork, eda ALAT eda ASAT > 3-fold edlileg efri mork asamt
bilirabingildi > 2-f6ld edlileg efri mork og/eda synileg gula), skal stodva gjof lumacaftors/ivacaftors og
hafa naid eftirlit med blodrannsoknum par til nidurstédurnar eru innan edlilegra marka ad nyju.
Framkvaema skal itarlega rannsokn & hugsanlegum orsokum og fylgjast skal naid meo sjuklingum med
tilliti til kliniskrar framvindu. begar transaminasahakkanir hafa gengid til baka skal ihuga avinning og
aheaettu af pvi ad hefja lyfjagjof ad nyju (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Milliverkanir vid onnur lyf

Hvarfefni fyrir CYP3A4
Lumacaftor er 6flugur CYP3A-virkir. Ekki er malt med notkun samtimis neemum CYP3A hvarfefnum
eda CYP3A hvarfefnum sem eru med prongt medferdarbil (sja kafla 4.5).

Ekki skal treysta & getnadarvarnarhormona sem 6rugga getnadarvorn, p.m.t. til inntoku, inndeelingar,
notkunar um hud og isetningar i vef, séu peir eru notadar samtimis Orkambi (sja kafla 4.5).

Oflugir CYP3A4-virkjar
Ivacaftor er hvarfefni fyrir CYP3A4 og CYP3AS. bvi er ekki malt med notkun samtimis 6flugum
CYP3A-virkjum (t.d. rifampicini og johannesarjurt [Hypericum perforatum])) (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Geeta skal vartidar vid notkun lumacaftors/ivacaftors hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
e0a nyrnasjukdom a lokastigi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sky 4 augasteini

Greint hefur verid fra tilvikum um sky & augasteini, sem ekki er medfeett og hefur ekki ahrif a sjon, hja
bornum 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori og ivacaftori einu sér. b6 ad adrir dheattupettir hafi verid
til stadar 1 sumum tilvikum (svo sem notkun barkstera eda ttsetning fyrir geislun) er ekki haegt a0 utiloka
ad mogulega aheettu megi rekja til ivacaftors (sja kafla 5.3). Malt er med augnskodun vid upphaf
medferdar og med reglulegu millibili hja bérnum sem byrja & medferd med lumacaftori/ivacaftori.

Liffeerapegar
Lumacaftor/ivacaftor hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru med slimseigjusjuikdém og hafa
gengist undir liffeeraigraedslu. bvi er ekki mealt med notkun lyfsins hja liffeerapegum. Sja milliverkanir

vid 6nemisbealandi lyf i kafla 4.5.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nzst
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvemt ttsetningu fyrir lyfinu og uppgefnum skommtum eru milliverkanir taldar vera paer somu fyrir
alla styrkleika og 6ll lyfjaform.

Lumacaftor er 6flugur CYP3A-virki og ivacaftor er vaegur CYP3A-hemill pegar lyfin eru gefin hvort
fyrir sig i einlyfjamedferd. Onnur lyf geta hugsanlega haft ahrif 4 lumacaftor/ivacaftor pegar pau eru
gefin samhlida og lumacaftor/ivacaftor geta einnig haft ahrif 4 6nnur lyf.



Hugsanleg ahrif annarra lyfja 4 lumacaftor/ivacaftor

CYP3A-hemlar

Gjof lumacaftors/ivacaftors samtimis itrakdnazoli, sem er 6flugur CYP3-hemill, hafoi ekki ahrif a
utsetningu fyrir lumacaftori en jok utsetningu fyrir ivacaftori 4,3-falt. Vegna virkjandi ahrifa lumacaftors
a CYP3A vid jafnvaegi er ekki buist vid ad nettoutsetning fyrir ivacaftori sé meiri pegar pad er gefio
samtimis CYP3A-hemli en pegar pad er gefio an lumacaftors i 150 mg skammti 4 12 klst. fresti, sem er
vidurkenndur skammtur af ivacaftori i einlyfjamedferd.

Engin skammtaadlogun er naudsynleg vid upphaf medferdar med CYP3A-hemlum hja sjuklingum sem
pegar eru & medferd med lumacaftori/ivacaftori. Hins vegar, pegar medferd med lumacaftori/ivacaftori er
hafin hja sjuklingum sem pegar eru 4 medferd med 6flugum CYP3A-hemlum, skal adlaga skammtinn
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Engin skammtaadldgun er radlogd vio notkun samhlida midlungséflugum eda veegum CYP3A-hemlum.
CYP3A-virkjar

Gjof lumacaftors/ivacaftors samtimis rifampicini, 6flugs CYP3A-virkis, hafoi lagmarksahrif & ttsetningu
fyrir lumacaftori, en dr6 ur Utsetningu fyrir ivacaftori (AUC) um 57%. bvi er ekki malt med gjof
lumacaftors/ivacaftors samtimis 6flugum CYP3A-virkjum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Engin skammtaadlogun er radlogd vid notkun samhlida midlungséflugum eda vaegum CYP3A-virkjum.

Hugsanleg ahrif lumacaftors/ivacaftors 4 onnur lyf

CYP3A hvarfefni

Lumacaftor er 6flugur CYP3A-virki. Ivacaftor er veegur CYP3A-hemill pegar pad er gefio i
einlyfjamedferd. Gert er rad fyrir ad nettoverkun medferdar med lumacaftori/ivacaftori sé 6flug
CYP3A-virkjun. bvi gaeti notkun lumacaftors/ivacaftors samhlida CYP3A hvarfefnum dregio ur
utsetningu fyrir pessum hvarfefnum (sja kafla 4.4).

P-gp hvarfefni

In vitro rannsoknir syna ad lumacaftor getur hugsanlega badi hamlad og virkjad P-gp. Auk pess syndi
klinisk rannsokn & einlyfjamedferd med ivacaftori ad ivacaftor er veegur hemill 4 P-gp. Pvi gaeti samhlioa
notkun lumacaftors/ivacaftors og P-gp hvarfefna (t.d. digoxins) breytt utsetningu fyrir pessum
hvarfefnum.

CYP2B6 og CYP2C hvarfefni

Milliverkanir vid hvarfefni CYP2B6 og CYP2C hafa ekki verid rannsakadar in vivo. In vitro rannsoknir
benda til pess ad lumacaftor geti hugsanlega virkjad CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19, hins
vegar hefur einnig ordid vart vio homlun CYP2C8 og CYP2C9 in vitro. Auk pess benda in vitro
rannsoknir til pess ad ivacaftor geti hamlad CYP2C9. bvi getur samhlida medferd med
lumacaftori/ivacaftori breytt (p.e. annadhvort aukid eda minnkad) ttsetningu fyrir CYP2C8 og CYP2C9
hvarfefnum, dregid tr ttsetningu fyrir CYP2C19 hvarfefnum og dregid verulega ur ttsetningu fyrir
CYP2B6 hvarfefnum.

Hugsanlegar milliverkanir lumacaftors/ivacaftors vid flutningsprotein

In vitro tilraunir syna ad lumacaftor er hvarfefni fyrir BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). Gjof
Orkambi samhlida lyfjum sem hamla BCRP getur aukid plasmapéttni lumacaftors. Lumacaftor er hemill
a lifreenu anjonaflutningsproteinin (e. Organic Anion Transporter (OAT)) 1 og 3. Lumacaftor og
ivacaftor eru hemlar & BCRP. Gjof Orkambi samhlida lyfjum sem eru hvarfefni fyrir OAT1/3 og BCRP
flutning geta aukid plasmapéttni slikra lyfja. Lumacaftor og ivacaftor eru hvorki hemlar 8 OATP1B1 og
OATP1B3 né lifrenu katjonaflutningsproteinin (e. Organic Cation Transporter (OCT)) 1 og 2. Ivacaftor
er ekki hemill 4 OAT1 og OATS3.



Stadfestar milliverkanir og adrar hugsanlega mikilvagar milliverkanir

[ toflu 3 ma sja stadfest eda aztlud ahrif lumacaftors/ivacaftors a onnur lyf og ahrif annarra lyfja 4
lumacaftor/ivacaftor. Upplysingarnar sem koma fram i toflu 3 eru adallega ur in vitro rannsoknum.
Raoleggingarnar sem gefnar eru undir ,,Klinisk athugasemd* i t6flu 3 eru byggdar 4 rannséknum a

milliverkunum, klinisku mikilveegi eda aetludum milliverkunum m.t.t. brotthvarfsferla. Milliverkanir
sem hafa mest kliniskt mikilvagi eru taldar upp fyrst.

Tafla 3: Stadofestar milliverkanir og adrar hugsanlega mikilvaegar milliverkanir —
skammtaradleggingar fyrir notkun lumacaftors/ivacaftors samhlioa 66rum lyfjum

Flokkur samhlida lyfs:

| montelukast
Vegna virkjunar 4
CYP3A/2C8/2C9 af
voldum LUM

fexofenadin «— LUM, IVA

1 eda | fexofenadin
Vegna hugsanlegrar
virkjunar eda
homlunar & P-gp

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd
Samhlida lyf med mest kliniskt mikilvaegi

Ofnzemislyf:

montelukast «— LUM, IVA

Engin skammtaadldgun montelukasts er
radlogo. Vidhafa skal videigandi kliniskt
eftirlit, eftir pvi sem vi0 4, pegar lyfid er
gefid samhlida lumacaftori/ivacaftori.
Lumacaftor/ivacaftor getur dregid ur
utsetningu fyrir montelukasti, sem getur
dregio ur verkun pess.

borf geeti verid 4 skammtaadlogun
fexo6fenadins til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur breytt utsetningu fyrir fexéfenadini.

Syklalyf:

klaritrémycin, « LUM

telitrobmycin TIVA
Vegna homlunar &
CYP3A af voldum
klaritromycins,
telitromycins

| klaritrémycin,
telitromycin
Vegna virkjunar a
CYP3A af voldum
LUM

Engin skammtaadlogun
lumacaftors/ivacaftors er radlogd pegar
medferd med klaritromycini eda
telitromycini er hafin hja sjuklingum sem
eru a0 taka lumacaftor/ivacaftor.

Minnka skal skammtinn af
lumacaftori/ivacaftori i eina t6flu a
solarhring & fyrstu viku medferdar pegar
medferd med lumacaftori/ivacaftori er hafin
hja sjuklingum sem eru a0 taka
klaritromycin eda telitromycin.

fhuga etti annan valkost en pessi syklalyf,
svo sem azitromycin. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur utsetningu fyrir
klaritrémycini og telitrdbmycini, sem getur
dregid ur verkun peirra.




Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd
erytromycin < LUM Engin skammtaadlogun
T IVA lumacaftors/ivacaftors er radlogd pegar
Vegna homlunara  1yfid er gefid samhlida erytromycini.
CYP3A af voldum
erytromycins
o fhuga etti annan valkost en erytromycin,
| erytromycin . .
T , svo sem azitromycin. Lumacaftor/ivacaftor
Vegna virkjunar & VR . .
CYP3A af vold getur dregid ur utsetningu fyrir
atvoldum — orvtromycini, sem getur dregid ur verkun
LUM pess.
Krampaleysandi lyf:
karbamazepin, < LUM
fendbarbital, fenytoin | IVA
Vegna virkjunar 4
CYP3A af voldum
pessara krampa-
leysandi lyfja

| karbamazepin,

Ekki er malt med samhlida notkun

fendbarbital, lumacaftors/ivacaftors med pessum
fenytoin krampaleysandi lyfjum. Utsetning fyrir
Vegna virkjunar 4 ivacaftori og fyrir krampaleysandi lyfinu
CYP3A af voldum  getur verid verulega minnkud, sem getur
LUM dregid ur verkun beggja virku efnanna.
Sveppalyf:
itrakonazol*, < LUM Engin skammtaadldogun
ketokonazol, TIVA lumacaftors/ivacaftors er radlogd pegar
posakonazol, Vegna homlunar &  medferd med pessum sveppalyfjum er hafin
vorikonazol CYP3A af voldum  hja sjaklingum sem eru ad taka
pessara sveppalyfja  lumacaftor/ivacaftor.

| itrakonazol,
ketdkonazol,
vorikénazol
Vegna virkjunar 4
CYP3A af voldum
LUM

| posakdnazol
Vegna virkjunar a
UGT af voldum
LUM

Minnka skal skammtinn af
lumacaftori/ivacaftori i eina t6flu &
solarhring 4 fyrstu viku meodferdar pegar
medferd med lumacaftori/ivacaftori er hafin
hja sjuklingum sem eru ad taka pessi
sveppalyf.

Ekki er malt med samhlida notkun
lumacaftors/ivacaftors med pessum
sveppalyfjum. Hafa skal naid eftirlit med
sjuklingum m.t.t. gegnumbrots-
sveppasykinga ef slik lyf eru naudsynleg.
Notkun lumacaftors/ivacaftors getur dregid
ur utsetningu fyrir pessum sveppalyfjum,
sem getur dregid ur verkun bpeirra.




Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis

Verkun

Klinisk athugasemd

flukdénazol

< LUM

TIVA

Vegna homlunar 4
CYP3A af voldum
flukonazols

| flukonazol
Vegna virkjunar af
vOldum LUM,;
uthreinsun
flukonazols verdur
adallega med
utskilnadi obreytts
lyfs um nyru, hins
vegar hefur ordid
vart vid litillega
minnkun a
utsetningu fyrir
flukonazoli af
vOldum 6flugra
virkja

Engin skammtaadlogun
lumacaftors/ivacaftors er radldgod pegar
lyfid er gefio samhlida flukonazoli.

borf gaeti verid a steerri skammti af
flukonazoli til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur utsetningu fyrir flikoénazoli,
sem getur dregid ur verkun pess.

Bélgueydandi lyf:
ibuprofen

< LUM, IVA

| ibpréfen

Vegna virkjunar a4
CYP3A/2C8/2C9 af
voldum LUM

borf gaeti verid a steerri skammti af
ibuprofeni til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur utsetningu fyrir ibuprofeni,
sem getur dregid ur verkun pess.

Lyf gegn
mykébakterium:

rifabutin, rifampicin*,

rifapentin

« LUM

L IVA

Vegna virkjunar a
CYP3A af voldum
lyfja gegn
mykobakterium

| rifabutin

Vegna virkjunar 4
CYP3A af voldum
LUM

<> rifampicin,
rifapentin

Ekki er mealt med notkun
lumacaftors/ivacaftors samhlida pessum
lyfjum gegn mykébakterium. Utsetning
fyrir ivacaftori verdur minni, sem getur
dregid ur verkun lumacaftors/ivacaftors.

borf geeti verid a staerri skammiti af
rifabutini til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur tsetningu fyrir rifabutini,
sem getur dregid ur verkun pess.
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Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd
Benzédiazepin:
midazolam, triazdélam « LUM, IVA

| midazoélam,

Ekki er malt med notkun

triazolam lumacaftors/ivacaftors samhlida pessum
Vegna virkjunar 4 benzodiazepinum. Lumacaftor/ivacaftor
CYP3A afvoldum  dregur ur utsetningu fyrir midazélami og
LUM triazdlami, sem dregur ur verkun peirra.
Getnadarvarnar-
horménar:
etinylestradiol, | ethinylestradiol, Ekki skal treysta 4 getnadarvarnarhormona
noretindrén og dnnur noretindron og sem Orugga getnadarvorn, p.m.t. til inntdku,
progestogen onnur progestogen  inndeelingar, notkunar um hud og isetningar
Vegna virkjunar a i vef, séu peir notadar samtimis
CYP3A/UGT af lumacaftori/ivacaftori. Lumacaftor/ivacaftor
voldum LUM getur dregid ur ttsetningu fyrir
getnadarvarnarhormonum, sem getur dregid
ur verkun peirra.
Onzemisbzlandi lyf:
cyklosporin, everolimus, < LUM, IVA

sir6limus, takrélimus
(notud eftir

| cyklésporin,

Ekki er malt med notkun

lifferaigraedslu) everolimus, lumacaftors/ivacaftors samhlida pessum
sir6limus, onemisbalandi lyfjum.
takrolimus Lumacaftor/ivacaftor dregur ur Utsetningu
Vegna virkjunar 4 fyrir pessum 6namisbalandi lyfjum, sem
CYP3A afvéldum  getur dregid ar verkun pessara
LUM onzmisbalandi lyfja. Notkun
lumacaftors/ivacaftors hja liffeerapegum
hefur ekki verid rannsdkud.
Préotonupumpuhemlar:
esomeprazol, < LUM, IVA

lansoprazol, 6meprazol

| esomeprazol,

borf geeti verid a staerri skammti af

lansoprazdl, protonupumpuhemlum til pess ad na
omeprazol tiletludum kliniskum ahrifum.
Vegna virkjunar a Lumacaftor/ivacaftor getur dregid ur
CYP3A/2CI19 af ttsetningu fyrir protonupumpuhemlum,
voldum LUM sem getur dregid ur verkun
lumacaftors/ivacaftors.

Jurtalyf:

johannesarjurt «— LUM Ekki er malt med notkun

(Hypericum perforatum) | IVA lumacaftors/ivacaftors samhlida
Vegna virkjunar4  johannesarjurt. Utsetning fyrir ivacaftori
CYP3A afvoldum  verdur minni, sem getur dregid Ur verkun

johannesarjurtar

lumacaftors/ivacaftors.
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Flokkur samhlida lyfs:
Heiti virks efnis

Verkun

Klinisk athugasemd

Onnur samhlida lyf sem hafa kliniskt mikilvaegi

Lyf vio
hjartslattardreglu: « LUM, IVA
digoxin
1 eda | digoxin Hafa skal eftirlit med péttni digoxins i
Vegna hugsanlegrar ~ Sermi og titra skal skammtinn til ad na
virkjunar eda tileetludum kliniskum 4hrifum.
hémlunar & P-gp Lumac;aftor/ivacaftor getur breytt
utsetningu fyrir digoxini.
Segavarnarlyf:
dabigatran < LUM, IVA
1 eda | dabigatran  Hafa skal videigandi kliniskt eftirlit vid gjof
Vegna hugsanlegrar  samtimis lumacaftori/ivacaftori. Porf gaeti
virkjunar eda verid a skammtaadldgun dabigatrans til
hémlunar & P-gp pess ad na tiletludum kliniskum ahrifum.
Lumacaftor/ivacaftor getur breytt
utsetningu fyrir dabigatrani.
warfarin «— LUM, IVA
1 eda | warfarin Hafa skal eftirlit med INR (International
Vegna hugsanlegrar Normalised Ratio) pegar porf er 4 ad gefa
virkjunar eda warfarin samtimis lumacaftori/ivacaftori.
hémlunar 4 Lumacaftor/ivacaftor getur breytt
CYP2C9 af véldum utsetningu fyrir warfarini.
LUM
bunglyndislyf:
citalopram, escitalopram, <« LUM, IVA

sertralin

bupropion

| citalopram,
escitalopram,
sertralin

Vegna virkjunar a
CYP3A/2C19 af
voldum LUM

< LUM, IVA

| bapropion

Vegna virkjunar &
CYP2B6 af véldum
LUM

borf geeti verid a staerri skammti af
punglyndislyfjum til pess ad na tileetludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur ttsetningu fyrir
punglyndislyfjum, sem getur dregid ar
verkun peirra.

borf geeti verid a staerri skammiti af
blpropioni til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregio ur utsetningu fyrir bupropioni,
sem getur dregid Ur verkun pess.
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Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd

Altaekir barksterar:

metylprednisélon, «— LUM, IVA

prednison
| metylprednisélon, borf geeti verid a staerri skammti af altekum
prednisén barksterum til pess ad na tiletludum
Vegna virkjunar 4 kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
CYP3A af voldum  &etur dregid Ur utsetningu fyrir
LUM metylprednis6loni og prednisoni, sem getur

dregid ur verkun peirra.

H,-blokkar:

ranitidin «— LUM, IVA
1 eda | ranitidin borf getur verio 4 ad adlaga skammta af
Vegna hugsanlegrar ~ ranitidini til pess ad na tiletludum
virkjunar eda kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
homlunar & P-gp getur breytt Gtsetningu fyrir ranitidini.

Sykursykilyf til

inntoku: « LUM, IVA

repaglinid
| repagliniod borf geeti verid a staerri skammiti af
Vegna virkjunar & repaglinidi til pess ad né tiletludum
CYP3A/2C8 af kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
voldum LUM getur dregid ur utsetningu fyrir repaglinidi,

sem getur dregid ar verkun pess.
Athugid: 1 = aukning, | = minnkun, <> = engin breyting; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Byggt a kliniskum rannsoknum a milliverkunum. Allar adrar milliverkanir sem eru syndar eru aztladar.

Falskt jakveedar nidurstoour profana fyrir tetrahydrokannabindli [ pvagi

Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstoour skimunarprofa fyrir tetrahydrokannabinoli (THC) i
pvagi hja sjuklingum sem eru & medferd med Orkambi. Thuga skal notkun annarrar adferdar til ad
stadfesta ad nidurstodur séu réttar.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun
lumacaftors/ivacaftors & medgongu. Dyrarannsoknir 4 lumacaftori og ivacaftori benda hvorki til beinna
né obeinna skadlegra ahrifa & proska eda @xlun, en hins vegar saust ahrif af ivacaftori einu sér i
skdmmtum sem h6fou eiturverkanir 4 modur (sja kafla 5.3). Til 6ryggis er @skilegt ad fordast notkun
lumacaftors/ivacaftors & medgdngu nema medferd med lumacaftori/ivacaftori sé naudsynleg vegna
klinisks astands modurinnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort lumacaftor og/eda ivacaftor eda umbrotsefni peirra skiljast it 1 brjostamjolk.
Fyrirliggjandi lyfjahvarfafreedilegar upplysingar ar dyrarannsoknum hafa synt ad badi lumacaftor og

ivacaftor skiljast Gt i mjolk hja mjolkandi kvenkyns rottum. bvi er ekki hagt ad utiloka heettu fyrir barn
sem er 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og
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akveoa a grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stdova timabundid medferd med
lumacaftori/ivacaftori.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif lumacaftors og/eda ivacaftors a frjosemi manna. Lumacaftor
hafdi engin ahrif 4 frjdsemi og exlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum samkvamt maeligildum.
Ivacaftor dré ur frjosemi og axlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum samkvaemt meeligildum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ivacaftor, sem er annad virku efnanna i Orkambi, hefur 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar
véla. Ivacaftor getur valdid sundli (sja kafla 4.8).

Raodleggja skal sjuklingum sem finna fyrir sundli medan peir taka Orkambi ad stunda ekki akstur og nota
ekki vélar fyrr en einkennin hafa horfio.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Sryggi

Algengustu aukaverkanirnar i kliniskum 3. stigs rannséknum voru madi (14,0% samanborid vid 7,8% af
lyfleysu), nidurgangur (11,0% samanborid vid 8,4% af lyfleysu) og 6gledi (10,2% samanborid vid 7,6%
af lyfleysu).

Alvarlegar aukaverkanir voru m.a. aukaverkanir 4 lifur og gall, t.d. transaminasahaekkanir,
gallteppulifrarbolga og lifrarheilakvilli.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greindar voru i 3. stigs samanburdarrannsoknunum med lyfleysu sem stodu i 24 vikur
(rannsoknum 1 og 2) hja sjiklingum 12 ara og eldri og i samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stod i
24 vikur hja sjuklingum & aldrinum 6 til 11 ara (rannsokn 7), sem eru arthreinir m.t.t. F508de!
stokkbreytingarinnar & CFTR geninu, eru settar fram i t6flu 4 og eru taldar upp eftir liffaerakerfi og tioni.
{ toflu 4 eru einnig settar fram aukaverkanir sem komu fyrir af ivacaftori einu sér. Aukaverkunum er
radad eftir tioni samkvemt MedDRA: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); og
tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 4: Aukaverkanir hja sjiklingum 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori og hja sjuklingum
sem fengu medferd med ivacaftori einu sér

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og | Mjog algengar | Nefkoksbolga*

snikjudyra Algengar Syking i efri hluta 6ndunarfzra,
nefslimhudarbolga

Aodar Sjaldgaefar Héaprystingur

Taugakerfi Mjog algengar | Hofudverkur, sundl*

Sjaldgeefar Lifrarheilakvilli’

Eyru og vélundarhus Algengar Eyrnaverkur*, 6paegindi i eyra*, eyrnasud*,
bl6dsokn i hljoohimnu*, truflun 4 starfsemi
bogaganga*

Sjaldgeefar Eyrnastifla*
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Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar | Nefstifla, ma0i, hosti med uppgangi, aukinn
midmaeti hraki

Algengar Oedlileg 6ndun, verkur i koki, skiitastifla*,
nefrennsli, rodi 1 koki*, berkjukrampi

Meltingarfzeri Mjog algengar | Kvidverkir*, verkir i efri hluta kvidar,
nidurgangur, 6gledi

Algengar Vindgangur, uppkost

Lifur og gall Algengar Transaminasahaekkanir
Sjaldgeefar Gallteppulifrarbolgai
H0 og undirhid Algengar Utbrot
Axlunarfeeri og brjost Algengar Oreglulegar tidir, tidaverkir, millitidabladingar,
fyrirferd i brjosti*

Sjaldgeefar Oedlilega miklar tidabladingar, tidateppa,
stuttur tidahringur, brjostabolga*®,
brjostastaeekkun hja karlménnum*, 6edlileg
geirvarta®, verkur i geirvortu*®, fatidir

Mjog algengar | Bakteriur i hraka*

Rannsoknanidurstoour Algengar Hakkaodur kreatinfosfokinasi 1 bl6oi

Sjaldgaefar Hekkadur blodprystingur

* Aukaverkanir og tioni sem fram kom hja sjuklingum i kliniskum rannséknum a einlyfjamedferd med ivacaftori
T 1 sjuklingur af 738
I 2 sjuklingar af 738

Upplysingar um 6ryggi hja 1.029 sjuklingum 12 ara og eldri sem voru arthreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar & CFTR geninu og fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori i allt ad 96 vikur til
vidbotar i framlengdu (e. rollover) langtimarannsdkninni & 6ryggi og verkun (rannsdkn 3) voru svipadar
og i 24-vikna samanburdarrannsoknunum med lyfleysu (sja kafla 5.1).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a lifur og gall

Medan 4 rannsoknum 1 og 2 st6d var tioni hamarksgilda transaminasa (ASAT eda ALAT) > §,> 5 og

> 3 x edlileg efri mork, 0,8%; 2,0% og 5,2% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lumacaftori/ivacaftori og 0,5%, 1,9% og 5,1% hja peim sem fengu lyfleysu, talid upp i somu r60. Tidni
transaminasatengdra aukaverkana var 5,1% hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor og 4,6% hja
peim sem fengu lyfleysu. Sjo sjuklingar sem fengu lumacaftor/ivacaftor fengu alvarlegar lifrartengdar
aukaverkanir med haekkudum transamindsum, p.m.t. 3 med samhlida haekkun 4 heildarbilirtbini. Eftir ad
meodferd med lumacaftori/ivacaftori var heatt, nadu nidurstodur rannsokna a lifrarstarfsemi aftur
upphafsgildum eda 16gudust verulega hja 6llum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Medal 7 sjuklinga med undirliggjandi skorpulifur og/eda haprysting i portaed sem fengu
lumacaftor/ivacaftor i 3. stigs samanburdarrannséknunum med lyfleysu vard vart vid versnandi
lifrarstarfsemi med haekkunum 4 ALAT, ASAT og bilirubini, sem og lifrarheilakvilla hja einum
sjuklingi. Pessi aukaverkun atti sér stad innan 5 daga fra upphafi medferdar og gekk til baka eftir a0
medferd med lumacaftori/ivacaftori var heett (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra tilvikum um vantemprada lifrarstarfsemi eftir markadssetningu, p.m.t. lifrarbilun
sem leiddi til dauda, hja sjuklingum med slimseigjusjukdém sem eru med undirliggjandi skorpulifur
og/eda haprysting i ported og eru & medferd med lumacaftori/ivacaftori (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir a ondunarfeeri
Medan 4 rannséknum 1 og 2 st6d var tioni aukaverkana 4 dndunarfeeri (t.d. 6paginda fyrir brjosti, madi,
berkjukrampa og 6edlilegrar 6ndunar) 26,3% hja sjuklingum sem fengu medferd med
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lumacaftori/ivacaftori samanborid vid 17,0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tioni pessara
aukaverkana var heerri hja sjuklingum med leegra FEV, gildi fyrir medferd. Um pad bil prir fjordu hlutar
pessara aukaverkana hofust 1 fyrstu viku medferdar og hja flestum sjuklingum gengu aukaverkanirnar til
baka an pess a0 hlé veeri gert 4 medferdinni. Flestar aukaverkanirnar voru vegar eda midlungsmiklar,
ekki alvarlegar og leiddu ekki til pess ad medferd vaeri heett (sja kafla 4.4).

Medan a 24-vikna, opinni, 3b. stigs kliniskri rannsokn st60 (rannsokn 5) hja 46 sjuklingum 12 ara og
eldri med langt genginn lungnasjukdém (ppFEV, < 40) [upphafsgildi ppFEV, 29,1 ad medaltali (& bilinu:
18,3 til 42,0)] var tidni aukaverkana a ondunarfzeri 65,2%. I undirhop 28 sjiklinga sem fengu fullan
skammt af lumacaftori/ivacaftori 1 upphafi (2 toflur & 12 klst. fresti) var tidnin 71,4% og hja

18 sjuklingum sem fengu minni skammt af lumacaftori/ivacaftori i upphafi (1 tafla & 12 klst. fresti i allt
a0 2 vikur og var sidan aukinn i fullan skammt) var tidnin 55,6%. Af peim sjuklingum sem fengu fullan
skammt af lumacaftori/ivacaftori 1 upphafi, fékk einn sjuklingur alvarlega aukaverkun & 6ndunarfeeri,
skammturinn var minnkadur hja premur sjiklingum og prir sjuklingar hattu medferd. Engar alvarlegar
aukaverkanir 4 dndunarferi, skammtaminnkun eda stodvun medferdar komu fram hja sjuklingum sem
fengu halfan skammt i upphafi (sja kafla 4.4).

Oedlilegar tidir

Medan a rannséknum 1 og 2 st6d var tioni samanlagdra 6edlilegra tida (tidateppu, tidaverkja, mikilla
bleedinga, oreglulegra bledinga, millitidablaedinga, fatida og tidra tidabledinga) 9,9% hja konum sem
fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori og 1,7% hja konum sem fengu lyfleysu. Pessar aukaverkanir 4
tioir komu oftar fyrir hja undirhopi kvensjiklinga sem toku getnadarvarnahormoéna (25,0%) samanborid
vid sjuklinga sem ekki toku getnadarvarnarhormoéna (3,5%) (sja kafla 4.5). Flestar pessara aukaverkana
voru vaegar eda midlungsmiklar og ekki alvarlegar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
lumacaftori/ivacaftori gengu tveir pridju hlutar pessara aukaverkana til baka og var midgildi
timalengdarinnar 10 dagar.

Heekkadur blooprystingur

Medan a rannsoknum 1 og 2 st6d voru aukaverkanir sem tengdust haekkudum blodprystingi (t.d.
haprystingur og hekkadur blodprystingur) tilkynntar hja 0,9% (7/738) sjuklinga sem fengu medferd med
lumacaftori/ivacaftori en ekki hja neinum peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor (upphafsgildi slagbilsprystings ad medaltali 114 mmHg
og upphafsgildi lagbilsprystings ad medaltali 69 mmHg) var hamarksaukning fra medalupphafsgildi
slagbilsprystings 3,1 mmHg og lagbilsprystings 1,8 mmHg. Hja sjiklingum sem fengu lyfleysu
(upphafsgildi slagbilsprystings ad medaltali 114 mmHg og upphafsgildi lagbilsprystings ad medaltali
69 mmHg) var hdmarksaukning fra medalupphafsgildi slagbilsprysings 0,9 mmHg og lagbilsprystings
0,9 mmHg.

Hlutfall sjuklinga med slagbilsprysting > 140 mmHg eda lagbilsprysting > 90 mmHg i ad minnsta kosti
tveimur malingum var 3,4% og 1,5% hja peim sjiklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor samanborid
vid 1,6% og 0,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Born

Upplysingar um 6ryggi voru metnar hja 60 sjuklingum & aldrinum 2 til 5 &ra (rannsékn 8), 161 sjuklingi
4 aldrinum 6 til 11 ara (rannsoknir 6 og 7) og hja 194 sjuklingum 4 aldrinum 12 til 17 4ra meo
slimseigjusjukdom sem voru arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og sem fengu
lumacaftor/ivacaftor i kliniskum rannséknum. Sjuklingar 4 aldrinum 12 til 17 &ra voru teknir med i
rannsoknir 1 og 2.

Upplysingar um 6ryggi hja pessum bérnum eru almennt i samraemi vid pad sem gerist hja fulloronum
sjuklingum.

Gogn um langtimadryggi Ur 96 vikna framlengdri framhaldsrannsokn (rollover extension study) hja

57 sjuklingum 2 ara og eldri sem voru arthreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar & CFTR geninu voru
almennt i samraemi vid gogn ur fyrri 24 vikna rannsékninni (parent study) hja sjuklingum & aldrinum 2 til
5 ara (rannsokn 8) og gbogn um Oryggi hja sjuklingum & aldrinum 6 til 11 ara.
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GoOgn um langtimadryggi ur 96 vikna framlengdri framhaldsrannsékn (rollover extension study) hja
239 sjuklingum 6 ara og eldri sem voru arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar 4 CFTR geninu
(rannsokn 9) voru almennt 1 samreemi vid gégn ur fyrri 24 vikna rannsoknum (parent studies) hja
sjuklingum & aldrinum 6 til 11 ara (rannsékn 6 og rannsokn 7).

Lysing a véldum aukaverkunum hja sjuklingum d aldrvinum 6 til 11 dra

Aukaverkanir a lifur og gall

Medan 4 24-vikna, opnu, 3. stigs klinisku rannsékninni sem tok til 58 sjuklinga a aldrinum 6 til 11 ara
(rannsokn 6) stdd_var tidni hamarksgilda transaminasa (ASAT eda ALAT) > 8, > 5 og > 3 x edlileg efti
mork, 5,3%, 8,8% og 19,3%. Engir sjuklingar h6fou heildarbilirabingildi > 2 x efti edlileg mork. Gjof
lumacaftors/ivacaftors var haldid afram eda hun tekin upp ad nyju med gédum arangri eftir hlé hja 6llum
sjuklingum sem hofdu transaminasahaekkanir, nema hja 1 sjiklingi sem haetti 4 medferd til frambudar.

Medan a 24-vikna, 3. stigs klinisku samanburdarrannsdkninni med lyfleysu sem tok til 204 sjuklinga 4
aldrinum 6 til 11 ara (rannsokn 7) st60 var_var tioni hamarksgilda transaminasa (ASAT eda ALAT) > 8,
> 5 og > 3 x edlileg efri mork, 1,0%, 4,9% og 12,6% hja sjuklingunum sem fengu lumacaftor/ivacaftor
og 2,0%, 3,0% og 7,9% hja sjuklingunum sem fengu lyfleysu. Engir sjuklingar h6fou
heildarbilirabingildi > 2 x efri edlileg mork. Tveir sjuklingar 1 lumacaftor/ivacaftor hépnum og tveir
sjuklingar i lyfleysuhopnum heettu 4 medferd til frambudar vegna transaminasahakkana.

Aukaverkanir a ondunarfeeri

Medan a 24-vikna, opnu, 3. stigs klinisku rannsokninni (rannsokn 6) sem tok til 58 sjuklinga & aldrinum
6 til 11 ara st6d (upphafgildi ppFEV, var 91,4 ad medaltali) var tidni aukaverkana & 6ndunarfeeri 6,9%
(4/58).

Medan a 24-vikna, 3. stigs klinisku samanburdarrannsokninni med lyfleysu (rannsokn 7) hja sjuklingum
4 aldrinum 6 til 11 ara st60 (upphafgildi ppFEV; var ad medaltali 89,8) var tidni aukaverkana a
ondunarfeeri 18,4% hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor og 12,9% hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu. Minnkun 4 ppFEV| vid upphaf medferdar kom fram vid mat med r60 6ndunarmaelinga sem
gerdar voru eftir ad skammtur var gefinn. Heildarbreytingin fra pvi fyrir skammt og par til 4-6 klst. eftir
skammt var -7,7 4 1. degi og -1,3 4 15. degi hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor. bessi
minnkun eftir skammt var gengin til baka i 16. viku.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdommtun lumacaftors/ivacaftors. Medferd vio ofskdmmtun felur i sér
almenna studningsmedferd, p.m.t. voktun lifsmarka og eftirliti med klinisku astandi sjiklingsins.

Aukaverkanir sem komu fyrir af tidni sem var > 5% heerri 4 timabilinu par sem skammtur var starri en

medferdarskammtur en 4 timabilinu par sem gefinn var medferdarskammtur, voru héfudverkur, almenn
utbrot og transaminasahakkun.

17



5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfzeralyf, ATC-flokkur: RO7AX30
Verkunarhattur

CFTR prétein eru kloridgong sem eru til stadar & yfirbordi pekjufrumna i fjolmérgum lifferum. F508del
stokkbreytingin hefur dhrif & CFTR proteinid 4 margan hatt, adallega med pvi ad valda truflun 4 vinnslu
og flutningi innan frumna, sem dregur ur magni CFTR & yfirbordi frumna. Hja pvi litla magni af
F508del-CFTR sem neer upp & yfirbord frumunnar eru litlar likur & opnum jonagéngum (skert opnun og
lokun jonaganga). Lumacaftor leidréttir CFTR med pvi ad hafa beina verkun a F508del-CFTR til pess ad
baeta vinnslu og flutning innan frumna og eykur par med magn starfhefra CFTR & frumuyfirbordinu.
Ivacaftor er CFTR-hvati sem greidir fyrir auknum flutningi klorids meo pvi ad auka likurnar & opnum
jonagongum (p.e. opnun og lokun jonaganga) CFTR proteinsins & frumuyfirbordinu. Samanl6go ahrif
lumacaftors og ivacaftors eru aukid magn og starthaefni F508del-CFTR & frumuyfirbordinu, sem leidir til
aukins flutnings kléridjona. Nakvemur verkunarhattur pess ad lumacaftor batir vinnslu og flutning
F508del-CFTR innan frumna og pess ad ivacaftor hvetur F508del-CFTR er ekki pekktur.

Lyfhrif

Ahrif G kl6rid i svita

Breytingar 4 kloridi i svita sem svorun vid lumacaftori einu sér eda i samsettri medferd med ivacaftori
voru metnar i tviblindri, 2 stigs kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med
slimseigjusjiikdém, 18 ara og eldri. { pessari rannsokn luku 10 sjuklingar (arfhreinir m.t.t F508del-CFTR
stokkbreytingarinnar) innt6ku 400 mg af lumacaftori einu sér 4 12 klst. fresti i 28 daga, sem sidan var
fylgt eftir med pvi ad baeta vio 250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti adra 28 daga til vidbotar og

25 sjuklingar (arfhreinir eda arfblendnir m.t.t. F508del) luku medferd med lyfleysu. Munurinn milli
medferda med 400 mg af lumacaftori einu sér & 12 klst. fresti og lyfleysu, sem var metinn samkvaemt
medalbreytingu 4 kloridjonum i svita fra upphafsgildi til 28. dags, var tolfraedilega marktekur

vid -8,2 mmol/1 (95% CI: -14, -2). Munurinn milli medferda med samsettri medferd med 400 mg af
lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti og lyfleysu, sem var metinn samkvaemt medalbreytingu
a kloridjonum 1 svita fra upphafsgildi til 56. dags, var tolfraedilega marktekur vid -11 mmol/1 (95%

CI: -18, -4).

f rannsokn 7 (sja Verkun og 6ryggi) hja sjuklingum 4 aldrinum 6 til 11 dra sem voru arfhreinir m.t.t.
F508del-CFTR stokkbreytingarinnar var medferdarmunurinn (medaltal minnstu kvadrata) & kloridi i
svita m.t.t. heildarbreytingar i 24. viku samanborid vid lyfleysu -24,9 mmol/l (nafngildi P < 0,0001).
Medferdarmunurinn (medaltal minnstu kvadrata) a kloridi i svita m.t.t. heildarbreytingar ad medaltali, a
15. degi og i 4. viku samanborid vid lyfleysu var -20,8 mmol/l (95% CI: -23,4; -18,2; nafngildi

P <0,0001).

Breytingar @ FEV,

Breytingar 4 ppFEV, af voldum medferdar med lumacaftori einu sér eda i samsettri medferd med
ivacaftori voru einnig metnar i tviblindu, 2. stigs samanburdarrannsokninni med lyfleysu hja sjuklingum
med slimseigjusjukdom, 18 ara og eldri. Munurinn milli medferda med 400 mg af lumacaftori einu sér &
12 klst. fresti og lyfleysu var metinn samkvemt heildarbreytingu 4 ppFEV, og var ad

medaltali -4,6 prosentustig (95% CI: -9,6; 0,4) fra upphafsgildi til 28. dags, 4,2 prosentustig (95% CI: —
1,3; 9,7) fra upphafsgildi til 56. dags og 7,7 prosentustig (95% CI: 2,6; 12,8; tolfreedilega marktaekt) fra
28. degi til 56. dags (eftir a0 ivacaftori var batt vid lumacaftor einlyfjamedferdina).

Leekkun hjartslattartioni

Medan a 24-vikna, 3. stigs, samanburdarrannsoknunum med lyfleysu st60 var hamarkslakkun fra
upphafsgildi medalhjartslattartioni 6 slog & minttu um pad bil 4 til 6 klst. eftir gjof lyfsins 4 1. degi og
15. degi. Ekki var haft eftirlit med hjartslattartioni, 4 timabilinu eftir gjof lyfsins, ad loknum 15. degi i
pessum rannsoknum. Eftir 4. viku var medalhjartslattartioni fyrir gjof lyfsins & bilinu 1 til 2 slogum a
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minutu leegri en upphafsgildi, hja sjuklingum sem fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori. Hlutfall
sjuklinga med hjartslattartioni < 50 slog & minitu medan a4 medferd stod var 11% hja sjuklingum sem
fengu lumacaftor/ivacaftor, samanboriod vid 4,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Raflifedlisfreedi hjartans

Engar mikilvaegar breytingar urdu a QTc-bili eda blodprystingi i itarlegri kliniskri QT-rannsokn par sem
lagt var mat & medferd med 600 mg af lumacaftori einu sinni &4 dag/250 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti
og 1000 mg af lumacaftori einu sinni 4 dag/450 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti.

Verkun og orygei

Rannsoéknir hja sjuklingum med slimseigjusjukdom 12 ara og eldri sem eru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar a CFTR geninu

Verkun lumacaftors/ivacaftors hja sjuklingum med slimseigjusjukdom sem eru arthreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar & CFTR geninu var metin i tveimur slembirddudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsOknum med lyfleysu hja 1.108 sjuklingum med slimseigjusjukdom i klinisku jafnveegi,
par sem 737 sjuklingar fengu lumacaftor/ivacaftor samkvamt slembirodun. Sjiklingum i badum
rannséknunum var slembiradad 1:1:1 til ad fa 600 mg af lumacaftori einu sinni 4 sélarhring/250 mg af
ivacaftori a 12 klst. fresti., 400 mg af lumacaftori a 12 klst. fresti/250 mg af ivacaftori & 12 klst. fresti,
eda lyfleysu. Sjuklingar toku rannsoknarlyfid med mat sem innihélt fitu i 24 vikur asamt annarri avisadri
medferd vid slimseigjusjukdomi (t.d. berkjuvikkandi lyfjum, syklalyfjum til inndndunar, dornasa alfa og
ofprystinni saltlausn). Sjuklingar ur pessum rannséknum voru heefir til inntdku i blindada
framhaldsrannsokn.

f rannsékn 1 var lagt mat a 549 sjuklinga med slimseigjusjukdom, 12 ara og eldri (medalaldur 25,1 ar),
med prosentuhlutfall af aeetludu FEV, (ppFEV1) vid skimun 4 bilinu 40-90 (upphafsgildi ppFEV; 60,7 ad
medaltali [4 bilinu: 31,1 til 94,0]). { rannsokn 2 var lagt mat & 559 sjuklinga 12 4ra og eldri (medalaldur
25,0 ar) med prosentuhlutfall af detludu FEV,; (ppFEV)) vid skimun 4 bilinu 40-90 (upphafsgildi
ppFEV; 60,5 ad medaltali [4 bilinu: 31,3 til 99,8]). Sjuklingar med sdgu um sykingu af voldum Grvera
svo sem Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa eda Mycobacterium abscessus, eda sem hofou
oedlilegar nidurstodur 4 3 eda fleiri lifrarprofum (ALAT, ASAT, AP, GGT > 3-fold edlileg efri mork eda
heildarbilirubin > 2-f61d edlileg efri mork) voru ekki teknir med.

Adalendapunktur verkunar i baAdum rannséknunum var heildarbreyting fra upphafsgildi & ppFEV i
24. viku. Adrar breytur m.t.t. verkunar voru hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi ppFEV},
heildarbreyting fra upphafsgildi likamspyngdarstuduls, heildarbreyting fra upphafsgildum fyrir
ondunarfeeri 4 CFQ-R spurningalistanum (e. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised), hlutfall sjuklinga
sem nadu > 5% hlutfallslegri breytingu fra upphafsgildi ppFEV; i 24. viku og fj6ldi versnana a
lungnastarfsemi (p.m.t. peirra sem porfnudust sjukrahtsinnlagnar eda syklalyfjagjafar i blaad) ut

24. viku.

[ badum rannséknunum leiddi medferd med lumacaftori/ivacaftori til tolfraedilega marktakrar aukningar
a ppFEV, (tafla 5). Aukning a4 ppFEV| kom ad medaltali hratt (4 15. degi) og hélst allt 24-vikna
medferdartimabilid. A 15. degi var medferdarmunur milli 400 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4
12 klst. fresti og lyfleysu m.t.t. heildarbreytingar & ppFEV, fr4 upphafsgildi ad meoaltali

2,51 prosentustig (95% CI) i samanlogdum rannséknum 1 og 2 (P < 0,0001). Aukning & ppFEV atti sér
stad 6had aldri, alvarleika sjukdoms, kyni og landsveedi. Prigja stigs rannsoknirnar &
lumacaftori/ivacaftori toku til 81 sjuklings med upphafsgildi ppFEV, < 40. Medferdarmunurinn i pessum
undirh6pi var sambzrilegur vid pad sem fram kom hja sjuklingum med ppFEV, > 40. I 24. viku var
medferdarmunurinn milli 400 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti og lyfleysu m.t.t.
heildarbreytingar (95% CI) 4 ppFEV| fra upphafsgildi ad medaltali 3,39 prosentustig 1 samanldgdum
rannséknum 1 og 2 (P=0,0382) hja sjuklingum med ppFEV, <40 og 2,47 prosentustig (P < 0,0001) hja
sjuklingum med ppFEV, > 40.
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Tafla 5: Samantekt 4 adalnidurstodoum og helstu aukanidurstédum i rannsékn 1 og rannsokn 2*

Rannsoékn 1 Rannsoékn 2 Samanlagt (rannsékn 1 og
rannsékn 2)
LUM 400 mg a LUM 400 mg LUM 400 mg
12 Klst. 12 Klst. 12 Klst.
Lyfleysa fresti/IVA Lyfleysa fresti/IVA Lyfleysa fresti/IVA
(n=184) 250 mg 4 12 Kklst. (n=187) 250 mg 12 Kist. (n=371) 250 mg 12 klst.
fresti fresti fresti
(n=182) (n=187) (n =369)
Heildarbreyting | Medferdar- ~ 241 _ 265 - 2,55
4 ppFEV: i munur (P =0,0003) (P=0,0011)" (P <0,0001)
24. viku -
(présentustig) Breyting 0,73 1,68 -0,02 2,63 0,39 2,16
innan hops | (P=0,2168) (P =0,0051) (P =10,9730) (P<0,0001) | (P<0,3494) (P <0,0001)
Hlutfallsleg Medferdar- B 4,15 . B 4,69 B 4.4
breyting 4 munur (P=10,0028)" (P =0,0009)" (P <0,0001)
ppFEV: i Breyting -0,85 33 0,16 4,85 -0,34 4,1
24. viku (%) innan hops | (P =0,3934) (P =0,0011) (P =0,8793) (P<0,0001) | (P=0,6375) (P <0,0001)
Medferdar- 0,13 0,36 0,24
Heildarbreyting munur - (P =0,1938) - (P <0,0001)" - (P = 0,0004)
4 BMI i 24. viku
(kg/m?) Breyting 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
innan hops | (P =0,0065) (P <0,0001) (P =0,2892) (P <0,0001) | (P=0,0066) (P <0,0001)
Heildarbreyting | Medferdar- 1,5 2,9 2,2
4 CFQ-R munur - (P =0,3569) - (P =0,0736) - (P=0,0512)
ondunarfzera-
gildum i 24. viku Breyting 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
(stig) innan hops | (P =0,3423) (P =0,0295) (P=0,0152) (P<0,0001) | (P=0,0213) (P <0,0001)
Hlutfall o . . . o o o
sjiiklinga med % 25% 32% 26% 41% 26% 37%
>5%
hlutfallslega .
breytingu 4 Gagnlikinda B 1,43 B 1,90 B 1,66
ppFEV: i hlutfall (P =0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)
24. viku
e # tilvika
Fjoldi versnana (tidni 4 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
4 lungna- 48 vikum)
starfsemi Gt 0.66 057 0,61
24. viku Tidnihlutfall - (P=0,0169) - (P =0,0002) B (P <0,0001)

* | badum rannséknunum for fram stigskipt profunarferli innan hvors arms af virkri medferd fyrir adalendapunkta og
aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu. I hverju skrefi og i 6llum fyrri profum sem einnig voru 4 pessu stigi marktaekni
purfti P < 0,0250 til ad na tolfraedilegri marktekni.

T Synir tolfreedilega marktaekni stadfesta i stigskipta profunarferlinu.

{ 24. viku var hlutfall sjuklinga an versnunar 4 lungnastarfsemi mun harra hja sjuklingum 4 medferd med
lumacaftori/ivacaftori en peim sem fengu lyfleysu. { samanlogdu greiningunni var tidnihlutfall versnana
ut 24. viku hja einstaklingum a medferd med lumacaftori/ivacaftori (400 mg af lumacaftori/250 mg af
ivacaftori 4 12 klst. fresti, n =369) 0,61 (P < 0,0001), sem synir minnkun um 39% midad vid lyfleysu.
Tioni aukaverkana 4 ari, arlega var midad vio 48 vikur, var 0,70 hja hopnum sem fékk
lumacaftor/ivacaftor og 1,14 hja lyfleysuhopnum. Medferd med lumacaftori/ivacaftori minnkadi verulega
heaettuna & versnunum sem porfnudust sjukrahusinnlagnar, eda um 61% samanborid vid lyfleysu
(tionihlutfall = 0,39; P < 0,0001; tidni tilvika & 48 vikum var 0,17 fyrir lumacaftor/ivacaftor og 0,45 fyrir
lyfleysu) og feekkadi versnunum sem porfnudust syklalyfjagjafar i blaeed um 56% (tidnihlutfall = 0,44;

P <0,0001; tioni tilvika a 48 vikum var 0,25 fyrir lumacaftor/ivacaftor og 0,58 fyrir lyfleysu). bessar
nidurstodur voru ekki tolfreedilega marktaekar innan ramma stigskiptu profanna sem gerd voru fyrir
hvora rannsokn fyrir sig.

Framlengd framhaldsrannsokn a oryggi og verkun langtimamedferdar

Rannsdkn 3 var 3. stigs, fjolsetra, framlengd framhaldsrannsékn 4 samhlida hopum sjuklinga med
slimseigjusjukdom a sjuklingum 12 ara og eldri ur rannsokn 1 og rannsokn 2. bessi framhaldsrannsokn
var honnud til ad meta 6ryggi og verkun langtimamedferdar med lumacaftori/ivacaftori. Af peim

1108 sjuklingum sem fengu hvada medferd sem var i rannsdkn 1 eda rannsokn 2, fengu 1029 (93%)
skammta og virka medferd (600 mg af lumacaftori einu sinni a s6larhring/250 mg af ivacaftori & 12 klst.
fresti eda 400 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti) i rannsokn 3 i allt ad 96 vikur til
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viobotar (p.e. i alls 120 vikur). Adalgreiningin & verkun i framhaldsrannsokninni tok til gagna allt ad
viku 72 i rannsokn 3 med nemisgreiningu sem tok til gagna allt ad viku 96 i rannsokn 3.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori i rannsokn 1 eda rannsoékn 2 komu fram
ahrif sem héldust me0 tilliti til upphafsgildis 1 96 vikur til vidbotar 1 rannsokn 3. Hja sjuklingum sem
skiptu Ur lyfleysu yfir i virka medferd komu svipadar breytingar fram og hja sjuklingum sem fengu
medferd med lumacaftori/ivacaftori i rannsokn 1 eda rannsokn 2 (sja toflu 5). Nidurstodur ur rannsokn 3
eru syndar & mynd 1 og i toflu 6.

Mynd 1. Heildarbreyting fra upphafsgildi 4 azetludu FEV/ i présentum (ppFEV)) vid hverja komu
til lzeknis

Heildarbreyting 4 ppFEV,,
Medaltol minnstu kvadrata (95% CI)

-2 L I I T | I I ! I I I I I
Gr.- D VikaVika Vika Vika Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl.
gildil5 4 8 16 24 D15 Vika8 Vikal6  Vika24 Vika 36 Vika 48 Vika 60 Vika 72 Vika 84 Vika 96

Koma til lzeknis

—8— LUM 400 mg 4 12 klst. fresti/IVA 250 mg & 12 klst. fresti
Lyfleysa/LUM 400 mg a 12 klst. fresti /IVA 250 mg & 12 klst. fresti
Lyfleysa

+ Ur ranns6knum 1, 2 og 3.

Tafla 6: Langtimadhrif lumacaftors/ivacaftors i ranns6kn 3*

Skipt ur lyfleysu yfir i
Lumacaftor 400 mg a 12 Kist. fresti/ Lumacaftor 400 mg a 12 Klst. fresti/
Ivacaftor 250 mg 4 12 Klst. fresti Ivacaftor 250 mg 4 12 Kklst. fresti
(n=176)** (n=369)t
Meadaltol Medaltol
minnstu minnstu
Upphafsgildi og Meadaltal kvadrata Medaltal kvadrata
endapunktur (SD) (95% CI) P-gildi (SD) (95% C)) P-gildi
Upphafsgildi ppFEV, 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Heildarbreyting fra upphafsgildi ppFEV1 (présentustig)
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
Framhaldsrannsokn vika 72 0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
(n=75) (n=147)
Framhaldsrannsokn vika 96 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
Hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi ppFEV1 (%)
(n=134) (n=273)
Framhaldsrannsokn vika 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,2; 5,0) (-0,3; 3,2)
=75 (n=147)
Framhaldsrannsokn vika 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7;3,9) (-0,8; 3,3)
Upphafsgildi BMI (kg/m?)} 20,9 (2,8) 21,5(3,0)
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Skipt ur lyfleysu yfir i

Lumacaftor 400 mg 4 12 Kkist. fresti/ Lumacaftor 400 mg a 12 Kklst. fresti/
Ivacaftor 250 mg 4 12 kist. fresti Ivacaftor 250 mg 4 12 Kkist. fresti
(n=176)** (n=369)t
Meoaltol Medaltol
minnstu minnstu
Upphafsgildi og Meadaltal kvadrata Meadaltal kvadrata
endapunktur (SD) (95% CI) P-gildi (SD) (95% CI) P-gildi
Heildarbreyting fra upphafsgildi 4 BMI (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Framhaldsrannsokn vika 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45; 0,79) (0,56; 0,81)
(n=280) (n=155)
Framhaldsrannsokn vika 96 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56; 0,97) (0,81; 1,11)
Upphafsgildi CFQ-R 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)

ondunarferagilda (stiga)!
Heildarbreyting 4 CFQ-R 6ndunarfaeragildum (stigum)

(n=135) 0,0124 (n=269) <0,0001
Framhaldsrannsokn vika 72 3,3 5,7
(0,7; 5,9) (3,8, 7,5)
(n=281) (n=165)
Framhaldsrannsokn vika 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7; 3,6) (1,3; 5,8)

Fjoldi versnana a lungnastarfsemi (tilvik == + =+«

Fjoldi tilvika & hvert 0,69 0,65
sjuklingaar (95% CI) (tioni & (0,56; 0,85) (0,56; 0,75)
48 vikum)

Fjoldi tilvika sem porfnudust 0,30 0,24
sjukrahusinnlagnar & hvert (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
sjuklingaar (95% CI) (tioni &

48 vikum)

Fjoldi tilvika sem porfnudust 0,37 0,32
syklalyfjagjafar i blazd a (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)
hvert sjuklingaar (95% CI)

(tioni & 48 vikum)

* Alls luku 82% (421 af 516 sjuklingum haefum til inntdoku) 72 vikum i rannsokninni; 42% luku 96 vikum. Meirihluti sjuklinga
haetti af 60rum asteedum en Oryggisastaedum.

** Hja sjuklingum sem komu ur rannséknum 1 og 2 (lyfleysu yfir i lumacaftor/ivacaftor hop) var heildarttsetningin allt ad
96 vikur. Lyfjagjof hopsins sem fékk lumacaftor 400 mg & 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg a 12 klst. fresti er i samraemi vid
radlagda skammta.

*** T{0ni aukaverkana a hvert sjuklingaar, var reiknud ut midad vid 48 vikur.

T Hja sjuklingum sem komu ur rannséknum 1 og 2 (lumacaftor/ivacaftor yfir i lumacaftor/ivacaftor hop) var heildaratsetningin
allt ad 120 vikur. Lyfjagjof hopsins sem fékk lumacaftor 400 mg a 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg & 12 klst. fresti er
samraemi vi0 radlagda skammta.

1 Upphafsgildi fyrir pa sem skiptu ur lyfleysuhop yfir i hopinn sem fékk lumacaftor 400 mg & 12 klst. fresti /ivacaftor 250 mg &
12 klst. fresti var upphafsgildid tir rannsokn 3. Upphafsgildid fyrir hopinn sem fékk lumacaftor 400 mg 4 12 klst.
fresti/ivacaftor 250 mg & 12 klst. fresti voru upphafsgildin i rannséknum 1 og 2.

Rannsoékn hja sjuklingum med slimseigjusjukdom sem eru arfblendnir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar a CFTR geninu

Rannsokn 4 var 2. stigs fjolsetra, tviblind, slembir6dud samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var
hja 125 sjuklingum med slimseigjusjukdom, 18 ara og eldri sem hoféu haft ppFEV, 40 - 90, ad badum
gildum medtdldum, og hafa F508del stokkbreytinguna & einni samsatu auk annarrar samsatu med
stokkbreytingu sem aatlad er ad leidi til skorts & CFTR myndun eda myndunar CFTR sem synir ekki
svorun vio ivacaftori in vitro.
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Sjuklingar fengu annadhvort lumacaftor/ivacaftor (n = 62) eda lyfleysu (n = 63) til vidbotar vid sina
avisudu medferd vio slimseigjusjukdomi. Adalendapunkturinn var bati a4 lungnastarfsemi samkvamt
heildarbreytingu 4 ppFEV1 ad medaltali, fra grunngildi & 56. degi. Medferd meod lumacaftori/ivacaftori
leiddi ekki til marktaekrar aukningar & ppFEV; samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom sem voru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar & CFTR geninu
(meodferdarmunur 0,60 [P = 0,5978]) og hvorki mikilvaegra framfara m.t.t. likamspyngdarstuduls né
likamspyngdar (sja kafla 4.4).

Rannsoknir hja sjuklingum med slimseigjusjukdom a aldrinum 6 til 11 ara sem eru arfhreinir m.t.t.
F508del stokkbreytingarinnar @ CFTR geninu

Rannsokn 7 var 24-vikna, 3. stigs klinisk samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var hja

204 sjuklingum med slimseigjusjudom & aldrinum 6 til 11 dra (medalaldur var 8,8 ar). [ rannsékn 7 var
lagt mat a sjuklinga med lungnatthreinsunarstudul (lung clearance index, LCI) (LCl,5) > 7,5 vid skimun
i fyrstu komu (upphafsgildi LCl, 510,28 ad medaltali [4 bilinu: 6,55 til 16,38]) og ppFEV: > 70 vio
skimun (upphafsgildi ppFEV; 89,8 a0 medaltali [4 bilinu: 48,6 til 119,6]). Sjuklingar fengu annadhvort
200 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti (n = 103) eda lyfleysu (n = 101) til viobotar
vid p& medferd sem peim hafdi verid avisad vio slimseigjusjukdomnum. Sjiklingar sem h6fou 6edlilegar
nidurstodur Ur 2 eda fleiri lifrarprofum, (ALAT, ASAT, AP, GGT > 3-f61d edlileg efri mork), ALAT eda
ASAT > 5-f6ld edlileg efri mork eda heildarbilirbin > 2-fold edlileg efri mork voru ekki teknir med.

Adalendapunktur verkunar var heildarbreyting 4 LCl, 5 fra upphafsgildi i 24. viku. Lykilaukaendapunktar
voru heildarbreyting ad medaltali fra upphafsgildi klorids i svita & 15. degi og i 4. viku og i1 24. viku (sja
Lyfhrif), heildarbreyting fra upphafsgildi likamspyngdarstuduls i 24. viku, heildarbreyting fra
upphafsgildum fyrir 6ndunarfeaeri 4 CFQ-R spurningalistanum (e. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)
i 24. viku. Pessar nidurstddur eru settar fram i toflu 7 hér 4 eftir:

Tafla 7: Samantekt 4 nidurstooum adalendapunkts og lykilaukaendapunkta i rannsékn 7

LUM 200 mg/IVA
Lyfleysa 250 mg a 12 Klst.
(n=101) fresti
(n=103)
Adalendapunktur
Heildarbreyting a -1.09
lungnatthreinsunarstudli Medferdarmunur - (P < 0, 0001)
(LCLs) fra upphafsgildi, { 008 ’
24. viku Breyting innan hops P = (’)’ 5390) -1,01 (P <0,0001)
Lykilaukaendapunktar®
Heildarbreyting 4 0.11
likamspyngdarstudli i 24. viku | Medferdarmunur - (P=02522)
(kg/m?) 0,27 0,38
Breyting innan hops (P = (’)’0002) (P < 670001)
Heildarbreyting 4 CFQ-R 2,5
spurningali);taligum i 2?. viky | Medferdarmunur B (P =0,0628)
(stig) o , 3,0 55
Breyting innan hops (P =0.0035) (P < 0.0001)

* | ranns6kninni voru lykilaukaendapunktar og adrir aukaendapunktar.

Aztlad présentuhlutfall FEV var einnig metid sem kliniskt mikilvagur annar aukaendapunktur. Hja
sjuklingunum sem fengu lumacaftor/ivacaftor var medferdarmunur 4 heildarbreytingu ppFEV; fra
upphafsgildi i 24. viku 2,4 (P = 0,0182).

Sjuklingar med slimseigjusjukdom, 6 ara og eldri ir rannsékn 6 og rannsokn 7 voru teknir med 1 3. stigs,
fjolsetra, framlengda framhaldsrannsékn (rannsokn 9). bPessi framhaldsrannsokn var honnud til ad meta

Oryggi og verkun langtimamedferdar med lumacaftori/ivacaftori. Af peim 262 sjuklingum sem fengu
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hvada medferd sem var i rannsdkn 6 eda rannsokn 7, fengu 239 (91%) skammta og virka medferd
(sjuklingar 6 til < 12 ara fengu lumacaftor 200 mg a 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg a 12 klst. fresti;
sjuklingar > 12 ara fengu lumacaftor 400 mg 4 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg a 12 klst. fresti) i
framhaldsrannsokninni i allt ad 96 vikur til vidbotar (p.e. 1 alls 120 vikur) (sja kafla 4.8).
Aukanidurstdour verkunar og fjoldi tilvika versnunar & lungnastarfsemi 4 hvert sjiklingaar eru synd i

toflu 8.

Tafla 8: Langtimaahrif lumacaftors/ivacaftors i ranns6kn 9

Skipt ur lyfleysu yfir i )
lumacaftor / ivacaftor Lumacaftor / l,v acaftor —
lumacaftor / ivacaftor
(P-L/T) (L/A-L/D)
(n =96) (n = 143)*
Medaltol minnstu Medaltol minnstu
Upphafsgildi og kvadrata kvadrata
endapunktur Medaltal (SD) (95% CI) Medaltal (SD) (95% CI)
n=101 n=128
Upphafsgildi LCI2s1™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Heildarbreyting fra upphafsgildi LCl.s
(n=169) (n=88)
, . -0,86 -0,85
Framhaldsrannsokn vika 96 (-133: -0.38) (-125: -0.45)
n=101 n=161
Upphafsgildi BMI (kg/m?)} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Heildarbreyting fra upphafsgildi 4 BMI (kg/m?)
(n=283) (n=130)
Framhaldsrannsokn vika 96 2,04 1,78
(1,77, 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Upphafsgildi CFQ-Rj} 77,1 78,5
ondunarfaeragilda (stiga) (15,5) (14,3)
Heildarbreyting 4 CFQ-R dndunarferagildum (stigum)
(n=65) (n=108)
Framhaldsrannsokn vika 96 6,6 7.4
(3,15 10,0) (4.8;10,0)
Fjoldi versnana 4 lungnastarfsemi (tilvik) (rannsokn 7 FAS og ROS)"
n=96 n=103
Fjoldi tilvika & hvert 0,30 0,45
sjuklingaar (95% CI) (0,21; 0,43) (0,33; 0,61)

*Sjuklingar sem fengu lyfleysu i rannsékn 7 (n=96) og skiptu yfir i virka medferd med LUM/IVA i
framhaldsrannsokninni (P-L/T). Sjuklingar sem fengu medferd med LUM/IVA 1 annarri hvorri frumrannsdkninni ( parent
study) [rannsokn 6 (n=49) eda rannsokn 7 (n=94)] og héldu afram virkri medferd med LUM/IVA i
framhaldsrannsékninni (L/I-L/T).

tUpphafsgildi fyrir bada hopana (P-L/I og L/I-L/T) var upphafsgildid i rannsoékn 6 og rannsékn 7 (frumrannsdkn) og
samsvarandi n visar til greiningarsettsins i frumrannsékninni.

**LCI undirrannséknin tok til 117 sjuklinga i L/I-L/I hépnum og 96 sjuklinga i P-L/T hépnum.

TFAS = fullt greiningarsett (n=103) tekur til sjuklinga sem fengu L/I { rannsokn 7 og 1 rannsdkn 9, metid & uppsafnada
rannsoknartimabilinu fyrir L/I; ROS = framlengt sett (n=96) tekur til sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsékn 7 og L/I i
rannsokn 9, metid a yfirstandandi rannsoknartimabilinu i rannsokn 9.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a Orkambi

hja einum eda fleiri undirhopum barna vid slimseigjusjukdémi (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).
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52  Lyfjahvorf

Utsetning (AUC) fyrir lumacaftori er um pad bil 2-falt haerri hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum
en hja sjuklingum med slimseigjusjikdom. Utsetning fyrir ivacaftori er svipud hja heilbrigdum
fullordnum sjalfbodalidum og hja sjuklingum med slimseigjusjukdom. Eftir inntdku tvisvar & solarhring
nar plasmapéttni lumacaftors og ivacaftors hja heilbrigdum sjalfbodalidum yfirleitt jafnveegi eftir 7 daga
af medferd og er uppsoéfnunarhlutfall fyrir lumacaftor um pad bil 1,9. Utsetning fyrir ivacaftori vid
jafnveaegi er minni en 4 1. degi vegna CYP3A-virkjunar lumacaftors (sja kafla 4.5).

Eftir inntoku 400 mg af lumacaftori 4 12 klst. fresti/250 mg af ivacaftori & 12 klst. fresti med mat voru
medalgildi (+ stadalfravik) fyrir AUCo.12n 0g Cinax vi0 jafnvaegi 198 (64,8) pg-klst./ml og 25,0

(7,96) ug/ml fyrir lumacaftor, talid upp i soému r60, og 3,66 (2,25) ug-klst./ml og 0,602 (0,304) ug/ml
fyrir ivacaftor, talid upp i somu r60. Eftir inntoku 150 mg af ivacaftori einu sér 4 12 klst. fresti med mat,
voru medalgildi (+ stadalfravik) fyrir AUCo.12n 0g Ciax vi0 jafnvaegi 9,08 (3,20) pg-klst./ml og 1,12
(0,319) pg/ml, talid upp i sdmu ro0.

Frésog

Eftir endurtekna skammta til inntdku af lumacaftori, jokst utsetning fyrir lumacaftori almennt 1 réttu
hlutfalli vid skammta 4 bilinu 50 mg til 1000 mg & 24 klst. fresti. Utsetning fyrir lumacaftori jokst um
pad bil 2,0-falt pegar pad var gefid med mat sem inniheldur fitu samanborid vid a fastandi maga.
Midgildi (& bilinu) tmax fyrir lumacaftor er um pad bil 4,0 kist. (2,0; 9,0) pegar pad er tekid inn med mat.

Eftir endurtekna skammta til inntoku af ivacaftori samhlida lumacaftori, jokst utsetning fyrir ivacaftori
almennt med skommtum fra 150 mg a 12 klst. fresti til 250 mg a 12 klst. fresti. Hja heilbrigdum
sjalfbodalidum jokst utsetning fyrir ivacaftori pegar pad var gefid samhlida lumacaftori 3-falt pegar pad
var gefid med mat sem inniheldur fitu. bvi skal gefa lumacaftor/ivacaftor med mat sem inniheldur fitu.
Midgildi (4 bilinu) tmax fyrir ivacaftor er um pad bil 4,0 klst. (2,0; 6,0) pegar pad er tekid inn med mat.

Dreifing

Um pad bil 99% lumacaftors er bundid plasmaproteinum, adallega albumini. Eftir ad sjuklingar med
slimseigjusjukdom toku inn 400 mg 4 12 klst. fresti med mat var demigert dreifingarrimmal 1 mioholfi
[fraviksstudull sem hundradshlutfall (coefficient of variation as a percentage (CV))] aetlad 23,5 1
(48,7%) og i ytra holfi 33,3 1 (30,5%).

Um pad bil 99% ivacaftors er bundid plasmaproteinum, adallega alfa 1-syruglykoproteini og albtimini.
Eftir inntoku 250 mg af ivacaftori & 12 klst. fresti i samsettri medferd med lumacaftori, var demigert
dreifingarrammal 1 midholfi (CV) aeetlad 95,0 1 (53,9%) og i ytra holfi 201 1 (26,6%) .

In vitro rannsoknir syna ad lumacaftor er hvarfefni fyrir BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).

Umbrot

Umbrot lumacaftors eru ekki mikil hja ménnum og utskilst meirihluti lumacaftors obreytt i haegdum.
In vitro og in vivo nidurstodur syna ad lumacaftor umbrotnar adallega med oxun og glikaronidtengingu.

Umbrot ivacaftors eru mikil hja monnum. /n vitro og in vivo gogn syna ad ivacaftor umbrotnar adallega
fyrir tilstilli CYP3A. M1 og M6 eru tvd adalumbrotsefni ivacaftors hja ménnum. M1 hefur um pad bil
ein sjotta af virkni ivacaftors og er alitid lyfjafreedilega virkt. M6 hefur minna en einn fimmtugasta af
virkni ivacaftors og er ekki alitio lyfjafreedilega virkt.

Brotthvarf

Eftir inntoku lumacaftors utskilst meirihluti pess (51%) sem 6breytt lumacaftor i heegdum. Utskilnadur

lumacaftors 1 pvagi sem obreytts lyfs er hverfandi. Lokahelmingunartimi er um pad bil 26 klukkustundir.
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Einkennandi uthreinsun lumacaftors CL/F (CV), var datlud 2,38 I/klst. (29,4%) hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom.

Eftir innt6ku ivacaftors eins sér, verdur brotthvarf meirihluta ivacaftors (87,8%) med hegdum eftir
umbrot. Utskilnadur ivacaftors i pvagi sem Obreytts lyfs er hverfandi. Hja heilbrigdum einstaklingum er
helmingunartimi ivacaftors, pegar pad er gefid asamt lumacaftori, um pad bil 9 klukkustundir.
Einkennandi uthreinsun ivacaftors CL/F (CV) pegar pad er gefid 4samt lumacaftori var aatlud

25,1 l/klst. (40,5%) hja sjuklingum med slimseigjusjukdom.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna skammta af lumacaftori/ivacaftori i 10 daga var utsetning meiri (AUCo.i2nr um u.p.b.
50% 0g Cmax um u.p.b. 30%) hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur B, gildi 7 til 9) samanborid vid heilbrigda einstaklinga sem voru paradir m.t.t. lyofraedilegra
patta. Ahrif vagt skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A, gildi 5 til 6) & lyfjahvérf lumacaftors i
samsettri medferd med ivacaftori hafa ekki verid rannsdkud, en buist er vid ad aukningin 4 utsetningu sé
minni en 50%.

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C, gildi 10 til 15), en buist er vid ad utsetning verdi meiri en hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfafredilegar rannsoknir & lumacaftori/ivacaftori hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. [ rannsékn 4 lyfjahvorfum lumacaftors einu sér hja monnum, var brotthvarf
lumacaftors og umbrotsefna pess i pvagi i lagmarki (adeins 8,6% heildargeislavirkni skiladi sér i pvagi
og voru 0,18% obreytt lyf). I rannsokn 4 lyfjahvérfum ivacaftors einu sér hja monnum, var brotthvarf
ivacaftors og umbrotsefna pess i pvagi i ldgmarki (adeins 6,6% heildargeislavirkni skiladi sér i pvagi).
Lyfjahvarfagreining hja hopum a uthreinsun samanborid vid kreatinintthreinsun synir enga akvedna
tilhneigingu hja einstaklingum med vagt eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Aldradir

Ekki hefur verid lagt mat 4 6ryggi og verkun lumacaftors/ivacaftors hja sjuklingum 65 ara og eldri.
Kyn

Ahrif kyns 4 lyfjahvorf lumacaftors voru metin i greiningu 4 lyfjahvérfum hja hopum samkvamt
gbgnum Ur kliniskum rannsoknum a samsettri medferd med lumacaftori og ivacaftori. Nidurstodurnar
syna engan kliniskt mikilveegan mun & lyfjahvarfabreytum lumacaftors eda ivacaftors milli karla og
kvenna. Engin adlogun skammta er naudsynleg 4 grundvelli kyns.

Born

Utsetning er svipud hja bornum og fullordnum samkvamt lyfjahvarfafraedilegri greiningu 4 hdpum eins
og fram kemur i t6flu 9:
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Tafla 9: Medalutsetning (stadalfravik) fyrir lumacaftori og ivacaftori eftir aldurshépum

Medalitsetning Meadalitsetning
fyrir lumacaftori fyrir ivacaftori
Aldurshépur Skammtur (stadalfravik) (stadalfravik)
AUC:ss AUCss
(ng/ml*Klst.) (ng/ml*Klst.)
Sjuklingar 6 ara til 200 mg af lumacaftori/250 mg af 203 (57,4) 5,26 (3,08)
11 ara ivacaftori 4 12 klst. fresti
Sjuklingar 12 éara til 400 mg af lumacaftori/250 mg af 241 (61,4) 3,90 (1,56)
yngri en 18 ara ivacaftori 4 12 klst. fresti

5.3 Forkliniskar upplysingar
Lumacaftor

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafradilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum & erfdaefni,
krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a exlun og proska. Sérteekar rannsoknir til ad meta
ljoseiturhrif lumacaftors voru ekki gerdar, hins vegar bendir mat & fyrirliggjandi forkliniskum og
kliniskum gdgnum ekki til neinnar tilhneigingar til ljoéseiturhrifa.

Ivacaftor

f rannséknum & endurteknum skommtum komu ahrif einungis fram vid skdmmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskdmmtun af ivacaftori fyrir menn (> 25-, > 45- og > 35-161d utsetning hja miisum,
rottum og hundum, talid upp i sému r6d), pegar pad er gefid sem Orkambi, ad litlu skipti fyrir kliniska
notkun. Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli
hefobundinna rannsokna & eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi dhrifum.

Lyfjafrceedilegt oryggi

Ivacaftor hafdi péttnihad hamlandi ahrif 4 endastrauma (e. tail currents) hERG gens hja ménnum

(e. human ether-a-go-go related gene) med IC;s sem var 5,5 uM, samanborid vid Cmax (1,5 pM) fyrir
ivacaftor eftir medferdarskammt af lumacaftori/ivacaftori. Hins vegar kom ekki fram nein
ivacaftor-virkjud lenging & QT-bili i fjarmelingarrannsokn (e. telemetry study) a hundum vid staka
skammta sem voru allt ad 60 mg/kg, eda vid melingar & hjartalinuriti { rannséknum & endurteknum
skdmmtum sem gefnir voru i allt ad 1 ar i skammtinum 60 mg/kg/s6larhring hja hundum (Cpay eftir
365 daga = 36,2 til 47,6 uM). Ivacaftor olli skammtahadri en skammvinnri haekkun 4
blodprystingsgildum hja hundum eftir staka skammta til inntéku sem voru allt ad 60 mg/kg (sja
kafla 5.1).

Medganga og friosemi

Ivacaftor olli ekki vanskopunum pegar pad var gefido pungudum rottum og kaninum til inntdku medan a
liffeeramyndun hja fostrum st60 1 skommtum sem gafu um pad bil 7-falda utsetningu (tsetning fyrir
ivacaftori og umbrotsefnum) og 46-falda utsetningu fyrir ivacaftori hja monnum af medferdarskammti af
lumacaftori/ivacaftori, talid upp i somu r60. Pegar rottum voru gefnir skammtar sem h6fou eiturverkanir
4 modur olli ivacaftor minnkadri fésturpyngd, aukinni tioni afbrigdilegra halsrifja, 6fullkominni myndun
rifja, hlykkjottum riffum og 6edlilegum bringubeinum, p.m.t. samruna. Mikilvagi pessara nidurstadna
fyrir menn er ekki pekkt.

Ivacaftor hafoi ahrif til lekkunar & maeligildum fyrir frjéosemi og axlunargetu hja karlkyns og kvenkyns
rottum i skommtum sem voru 200 mg/kg/sélarhring (sem gaf Gtsetningu sem var um pad bil 11 og 7-fold
st utsetning sem faest af radlogdum hamarksskammti fyrir menn af ivacaftorhlutanum i Orkambi,
samkvamt samanlogdum AUC-gildum fyrir ivacaftor og umbrotsefni pess framreiknudum fré ttsetningu
4 90. degi af 150 mg/kg/solarhring i 6-manada rannsdkn a eiturverkunum eftir endurtekna skammta og
vid utsetningu 4 medgodngudegi 17 1 forkdnnun & proska fosturvisa og fostra hja pessari tegund) pegar
kvenkyns rottur fengu lyfid fyrir medgéngu og snemma 4 medgongu. Engin ahrif & meeligildi fyrir
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@xlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum komu fram af < 100 mg/kg/sé6larhring (sem gefur
utsetningu sem er um pad bil 8- og 5-f61d su utsetning sem fast af radlogdum hamarksskammti fyrir
menn af ivacaftorhlutanum i Orkambi, talid upp i sdomu r6d, samkvaemt samanlégdoum AUC-gildum fyrir
ivacaftor og umbrotsefni pess framreiknudum fra ttsetningu 4 90. degi af 100 mg/kg/sdlarhring i
6-manada rannsokn a eiturverkunum eftir endurtekna skammta og vid utsetningu a medgongudegi 17 i
rannsokn & proska fosturvisa og fostra hja pessari tegund). Ivacaftor for yfir fylgju hja pungudum rottum
og kaninum.

broski fyrir og eftir feedingu

Ivacaftor olli ekki proskafravikum hja afkvaeemum ungafullra rotta sem fengu skammta til inntéku sem
voru 100 mg/kg/sélarhring, fra upphafi pungunar fram yfir feedingu og mjolkurgjof (sem gaf atsetningu
sem var um pad bil 4-fold su utsetning sem fzest af radlogdum hamarksskammti fyrir menn af
ivacaftorhlutanum i Orkambi samkvaemt samanlogoum AUC-gildum fyrir ivacaftor og umbrotsefni
pess). Steerri skammtar en 100 mg/kg/solarhring leiddu til lifunar sem var 92% af viomidunarmaligildum
og mjolkurgjafar sem var 98% af viomidunarmaligildum, sem og til minni likamspyngdar afkvaema.

Ung dyr

Sky & augasteini kom fram hja ungum rottum sem fengu skammt af ivacaftori sem var 0,32-faldur
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn samkvamt alteekri Gtsetningu fyrir ivacaftori og umbrotsefnum
pess pegar pad er gefid 4samt lumacaftori eins og i Orkambi. Sky a augasteini kom ekki fram hja féstrum
kvenkyns rottna sem fengu medferd medan & liffeeramyndun fostra st60, hja rottuungum sem voru
utsettir fyrir lyfinu a0 akvednu marki gegnum mjolk 40ur en peir haettu a spena eda i rannséknum a
eiturverkunum ivacaftors eftir endurtekna skammta. Hugsanlegt mikilveegi pessara nidurstadna fyrir
menn er ekki pekkt.

Lumacaftor og ivacaftor

Rannsoknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta, par sem lumacaftor og ivacaftor voru gefin
samtimis, bentu ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn hvad vardar tilhneigingu til samanlagdra
og/eda samverkandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi
Natriumkroskarmellosi
Hypréomellosaasetat sukkinat
Povidon (K30)
Natriumlarylsulfat
Magnesiumsterat

Filmuhud

Polyvinylalkohol
Titantvioxid (E171)
Makrogol (3350)
Talkam

Karmin (E120)
Skerblatt FCF (E133)
Indigétin (E132)
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Prentblek

Gljalakk

Svart jarnoxio (E172)
Propylenglykol
Ammoniaklausn, 6blondud
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhtdadar toflur

3 ar.

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkning ar polyklortriflaoretyleni (PCTFE)/polyvinylkloridi (PVC) lokad med alpynnu med
pappir .

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Pakkning inniheldur 112 filmuhudadar toflur (4 pakkningar med 28 t6flum).

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Pakkning inniheldur 28 filmuhudadar toflur.
Fjolpakkningar innihalda 112 filmuhtdadar toflur (4 pakkningar med 28 toflum).

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

Dublin 2, D02 EK84

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/15/1059/001

EU/1/15/1059/003
EU/1/15/1059/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu uitgafu markadsleyfis: 19. november 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um
a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Orkambi 100 mg/125 mg kymi i skammtapoka
Orkambi 150 mg/188 mg kyrni i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING

Orkambi 100 mg/125 mg kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 100 mg af lumacaftor og 125 mg af ivacaftor.

Orkambi 150 mg/188 mg kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 150 mg af lumacaftor og 188 mg af ivacaftor.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Kyrni

Hyvitt eda beinhvitt kyrni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Orkambi kyrni er atlad til medferdar vid slimseigjusjukdomi (e. cystic fibrosis (CF)) hja sjuklingum

2 ara og eldri sem eru arfhrein m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar 4 CFTR-geninu (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Orkambi skal eingdngu avisad af leknum sem hafa reynslu af medferd slimseigjusjukdoms. Ef arfgerd

sjuklingsins er 6pekkt skal beita nakvaemri og vidurkenndri arfgerdargreiningaradferd til pess ad
stadfesta a0 um F508del stokkbreytinguna sé ad reeda a badum samsaetum CFTR gensins.
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Skammtar

Tafla 1: Radleggingar um skommtun Orkambi fyrir sjiklinga 2 ara og eldri

Aldur Orkambi skammtur Heildarskammtur 4
solarhring
2 til 5 ara og minna en Einn skammtapoki sem inniheldur 200 mg af lumacaftori/
14 kg ad pyngd 100 mg af lumacaftori/125 mg af 250 mg af ivacaftori
ivacaftori 4 12 klukkustunda fresti
2 til 5 ara og 14 kg eda Einn skammtapoki sem inniheldur 300 mg af lumacaftori/
meira ad pyngd 150 mg af lumacaftori/188 mg af 376 mg af ivacaftori
ivacaftori 4 12 klukkustunda fresti
6 ara og eldri Sja nanari upplysingar i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Orkambi t6flur

Sjuklingar geta byrjad medferd a hvada vikudegi sem er.
Lyfid 4 a0 taka med mat sem inniheldur fitu. Neyta skal maltidar eda millibita sem inniheldur fitu rétt
adur eoa rétt eftir ad lyfid er tekid inn (sja kafla 5.2).

Skammtur sem gleymist

Ef minna en 6 klukkustundir eru lidnar sidan skammtur gleymdist, skal taka skammtinn af Orkambi sem
atti a0 taka med mat sem inniheldur fitu. Ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar skal segja sjuklingnum
a0 bida fram ad nasta detludum skammti. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Samhlioa notkun CYP3A-hemla

Engin skammtaadlogun er naudsynleg pegar medferd med CYP3A-hemlum er hafin hja sjuklingum sem
eru 4 medferd med Orkambi. Hins vegar, pegar medferd er hafin hja sjuklingum sem pegar eru a medferd
med 6flugum CYP3A-hemlum, skal minnka skammtinn i einn skammtapoka 4 sélarhring (100 mg af
lumacaftori/125 mg af ivacaftori hja sjuklingum 2 til 5 &ra og minna en 14 kg ad pyngd; 150 mg af
lumacaftori/188 mg af ivacaftori hja sjuklingum 2 til 5 ara og 14 kg eda meira ad pyngd) annan hvern
solarhring fyrstu viku medferdar til pess ad upphafsverkun lumacaftors nai jafnveegi. Eftir ad pessu
timabili Iykur skal halda afram medferd med radlogdum solarhringsskammti.

Ef gert er hlé 4 medferd i meira en eina viku og medferd sidan hafin aftur medan & medferd med 6flugum
CYP3A-hemlum stendur skal minnka skammtinn i einn skammtapoka 4 solarhring (100 mg af
lumacaftori/125 mg af ivacaftori hja sjuklingum 2 til 5 &ra og minna en 14 kg ad pyngd; 150 mg af
lumacaftori/188 mg af ivacaftori hja sjuklingum 2 til 5 ara og 14 kg eda meira ad pyngd) annan hvern
solarhring fyrstu vikuna eftir a0 medferd er hafin ad nyju. Eftir ad pessu timabili Iykur skal halda afram
medferd med radlogdum solarhringsskammti (sja kafla 4.5).

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er naudsynleg hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi. Geeta skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 30 ml/min. eda minni) eda nyrnasjukdom a lokastigi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadldgun er naudsynleg hja sjiklingum med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A). Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), er
melt med pvi ad minnka skammtinn.

Engin reynsla er af notkun lyfsins hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C), en buist er vid ad utsetning fyrir lyfinu sé meiri en hja sjuklingum med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi. bvi skal eftir mat & ahattu og avinningi medferdar nota Orkambi med varud og minni
skammti hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).
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Sjéa a0logun skammta fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi i toflu 2.

Tafla 2: Radleggingar um skammtaaologun hja sjuklingum meo skerta lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi Skammtaadlogun Heildarskammtur a sélarhring

Fyrir sjuklinga 2 til 5 ara og < 14 kg
200 mg af lumacaftori + 250 mg af
ivacaftori

Veag skerding a
lifrarstarfsemi Engin skammtaadldgun

(Child-Pugh flokkur A) Fyrir sjuklinga 2 til 5 ara og > 14 kg

300 mg af lumacaftori +
376 mg af ivacaftori

Fyrir sjuklinga a aldrinum 2 til 5 dara og
<14 kg

dagur 1: 200 mg af lumacaftori +

250 mg af ivacaftori

dagur 2: 100 mg af lumacaftori +

125 mg af ivacaftori

1 skammtapoki ad morgni &
hverjum degi og

1 skammtapoki ad kvoldi
annan hvern dag

Midlungsmikil skerding
a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) Fyrir sjuklinga 2 til 5 dra og > 14 kg
dagur 1: 300 mg af lumacaftori +
376 mg af ivacaftori

dagur 2: 150 mg af lumacaftori +

188 mg af ivacaftori

Fyrir sjuklinga d aldrinum 2 til 5 dra og
<li4kg

100 mg af lumacaftori +

125 mg af ivacaftori

Veruleg skerding a
lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C)

1 skammtapoki 4 hverjum degi

e0a sjaldnar Fyrir sjuklinga 2 til 5 ara og > 14 kg

150 mg af lumacaftori +
188 mg af ivacaftori

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Orkambi hja bérnum yngri en 2 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Til inntoku.

Hver skammtapoki er eingéngu einnota.

Blanda skal 6llu innihaldi skammtapokans med kyrninu saman vid eina teskeid (5 ml) af mjukum mat
e0a vokva sem hentar aldri og neyta skal allrar blondunnar. Daemi um mjikan mat eru maukadir avextir,
bragdbaett jogurt og mjolk eda avaxtasafi. Maturinn eda vokvinn 4 ad vera vid stofuhita eda kaldari. Synt
hefur verid fram 4 ad blandan er st6dug i eina klukkustund eftir bléndun og pvi skal neyta hennar innan
pess tima.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med slimseigjusjukdém sem eru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar & CFTR
geninu

Lumacaftor/ivacaftor hefur ekki verkun hja sjiklingum med slimseigjusjukdém sem hafa F508del
stokkbreytinguna 4 einni samsatu auk annarrar samsatu med stokkbreytingu sem talin er leida til skorts
4 CFTR myndun eda sem synir ekki svorun vid ivacaftori in vitro (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med slimseigjusjukdom sem hafa stokkbreytingu sem hefur ahrif 4 opnun og lokun jonaganga
(flokkur III), & CFTR geninu

Lumacaftor/ivacaftor hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med slimseigjusjukdém sem hafa
stokkbreytingu sem hefur ahrif 4 opnun og lokun jonaganga (flokkur III) & CFTR geninu & einni
samsetu, med eda an F508del stokkbreytingarinnar 4 hinni samsatunni. Par sem utsetning fyrir
ivacaftori er mjog verulega minnkud pegar lyfid er gefio i samsettri medferd med lumacaftori, skal ekki
nota lumacaftor/ivacaftor hja pessum sjuklingum.

Aukaverkanir 4 Ondunarfaeri

Aukaverkanir 4 dndunarfzri (t.d. 6pagindi fyrir brjosti, madi, berkjukrampi og dedlileg dndun) voru
algengari i upphafi medferdar med lumacaftori/ivacaftori. Alvarlegar aukaverkanir &4 6ndunarfeeri saust
oftar hja sjuklingum me0 aetlad prosentuhlutfall frablasturs 4 einni sekindu (ppFEV,) <40 og geta leitt
til pess ad stodva purfi medferd med lyfinu. Klinisk reynsla hja sjuklingum med ppFEV; <40 er
takmorkud og malt er med auknu eftirliti med pessum sjuklingum i upphafi medferdar (sja kafla 4.8).
Skammvinn lekkun 4 FEV, hefur einnig sést hja sumum sjuklingum vid upphaf medferdar med
lumacaftori/ivacaftori. Engin reynsla er af pvi ad hefja medferd med lumacaftori/ivacaftori hja
sjuklingum sem eru med versnun einkenna fra dndunarfeerum og ekki er malt med pvi ad hefja medferd
med lumacaftori/ivacaftori hja sjuklingum sem eru med versnun einkenna fra 6ndunarfaerum.

Abhrif 4 blédprysting

Heekkadur blodprystingur hefur sést hja sumum sjuklingum 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori. Hafa
skal reglubundid eftirlit med blodprystingi hja 61lum sjuklingum medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med langt genginn lifrarsjukdém

Oedlileg lifrarstarfsemi, p.m.t. langt genginn lifrarsjikdomur, getur verid til stadar hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom. Greint hefur verid fra versnandi lifrarstarfsemi hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjukdom. Greint hefur verid fra vantempradri lifrarstarfsemi, p.m.t. lifrarbilun sem leiddi til dauda,
hja sjuklingum med slimseigjusjukdoém sem eru med undirliggjandi skorpulifur og/eda haprysting i
ported og eru 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori. Nota skal lumacaftor/ivacaftor med varud hja
sjuklingum med langt genginn lifrarsjikdom og eingdngu ef talid er ad avinningur vegi pyngra en
aheatta. Ef lumacaftor/ivacaftor er notad hja pessum sjuklingum skal hafa naid eftirlit med peim i upphafi
medferdar og minnka skal skammtinn (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).

Aukaverkanir 4 lifur og gall

Algengt er ad tilkynnt hafi verid um hakkada transaminasa hja sjuklingum med slimseigjusjikdom sem
eru 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori. I sumum tilvikum hafa pessar hakkanir verid i tengslum vid
samhlida haekkanir 4 heildarbilirabini i sermi. Transaminasahakkanir hafa oftar sést hja bornum en
fulloronum sjuklingum. Innan akvedinna aldurshépa sjuklinga & aldrinum 2 til 5 ara hafa
transaminasahaekkanir sést oftar en hja peim sem eru 6 til 11 ara (sja kafla 4.8).

Vegna pess ad ekki er haegt ad utiloka tengsl vid lifrarskemmdir er maelt med ad gerdar séu rannsoknir &
lifrarstarfsemi (ALAT, ASAT og bilirtibini) 40ur en medferd med lumacaftori/ivacaftori er hafin, &
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3 ménada fresti & fyrsta ari medferdar og arlega eftir pad. Hja sjuklingum med s6gu um hakkanir a
ALAT, ASAT eda bilirtibini skal ihuga tidara eftirlit.

Ef um verulega haekkun 4 ALAT eda ASAT er ad reeda, med eda an bilirabinhaekkunar (annadhvort
ALAT eda ASAT > 5-fold edlileg efri mork, eda ALAT eda ASAT > 3-fold edlileg efri mork asamt
bilirubingildi > 2-f61d edlileg efri mork og/eda synileg gula), skal stodva gjof lumacaftors/ivacaftors og
hafa naid eftirlit med blédrannsoknum par til nidurstddurnar eru innan edlilegra marka ad nyju.
Framkveema skal itarlega rannsokn a4 hugsanlegum orsékum og fylgjast skal naid med sjuklingum med
tilliti til kliniskrar framvindu. begar transaminasahakkanir hafa gengid til baka skal ihuga avinning og
aheattu af pvi a0 hefja lyfjagjof ad nyju (sja kafla 4.2, 4.8 0og 5.2).

Milliverkanir vid onnur lyf

Hvarfefni fyrir CYP3A4
Lumacaftor er 6flugur CYP3A-virki. Ekki er malt med notkun samtimis neemum CYP3A hvarfefnum
eda CYP3A hvarfefnum sem eru med prongt medferdarbil (sja kafla 4.5).

Ekki skal treysta a getnadarvarnarhormoéna sem 6rugga getnadarvorn, p.m.t. til inntdku, inndelingar,
notkunar um hud og isetningar i vef, séu peir eru notadar samtimis Orkambi (sja kafla 4.5).

Oflugir CYP3A4-virkjar
Ivacaftor er hvarfefni fyrir CYP3A4 og CYP3AS. bvi er ekki melt med notkun samtimis 6flugum
CYP3A-virkjum (t.d. rifampicini og johannesarjurt [Hypericum perforatum)) (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Gata skal varadar vid notkun lumacaftors/ivacaftors hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
eda nyrnasjukdom 4 lokastigi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sky 4 augasteini

Greint hefur veri0 fra tilvikum um sky a augasteini, sem ekki er medfaett og hefur ekki ahrif a sjon, hja
bornum 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori og ivacaftori einu sér. b6 ad adrir ahattupzttir hafi verio
til stadar i sumum tilvikum (svo sem notkun barkstera eda tutsetning fyrir geislun) er ekki haegt ad utiloka
a0 mogulega ahettu megi rekja til ivacaftors (sja kafla 5.3). Malt er med augnskodun vid upphaf
medferdar og med reglulegu millibili hja bérnum sem byrja 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori.

Liffeerapegar
Lumacaftor/ivacaftor hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem eru med slimseigjusjukdom og hafa
gengist undir liffeeraigraedslu. bvi er ekki melt med notkun lyfsins hja liffaerapegum. Sja milliverkanir

vid onemisbalandi lyf i kafla 4.5.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nzst
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvemt ttsetningu fyrir lyfinu og uppgefnum skommtum eru milliverkanir taldar vera paer somu fyrir
alla styrkleika og 6ll lyfjaform.

Lumacaftor er 6flugur CYP3A-virki og ivacaftor er veegur CYP3A-hemill pegar lyfin eru gefin hvort

fyrir sig i einlyfjamedferd. Onnur lyf geta hugsanlega haft ahrif 4 lumacaftor/ivacaftor pegar pau eru
gefin samhlida og lumacaftor/ivacaftor geta einnig haft ahrif 4 6nnur lyf.
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Hugsanleg ahrif annarra lyfja 4 lumacaftor/ivacaftor

CYP3A-hemlar

Gjof lumacaftors/ivacaftors samtimis itrakdnazoli, sem er 6flugur CYP3-hemill, hafoi ekki ahrif a
utsetningu fyrir lumacaftori en jok utsetningu fyrir ivacaftori 4,3-falt. Vegna virkjandi ahrifa lumacaftors
a CYP3A vid jafnvaegi er ekki buist vid ad nettoutsetning fyrir ivacaftori sé meiri pegar pad er gefio
samtimis CYP3A-hemli en pegar pad er gefio an lumacaftors i 150 mg skammti 4 12 klst. fresti, sem er
vidurkenndur skammtur af ivacaftori i einlyfjamedferd.

Engin skammtaadlogun er naudsynleg vid upphaf medferdar med CYP3A-hemlum hja sjuklingum sem
pegar eru & medferd med lumacaftori/ivacaftori. Hins vegar, pegar medferd med lumacaftori/ivacaftori er
hafin hja sjuklingum sem pegar eru 4 medferd med 6flugum CYP3A-hemlum, skal adlaga skammtinn
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Engin skammtaadldgun er radlogd vio notkun samhlida midlungséflugum eda veegum CYP3A-hemlum.
CYP3A-virkjar

Gjof lumacaftors/ivacaftors samtimis rifampicini, 6flugs CYP3A-virkja, hafoi lagmarksahrif 4 utsetningu
fyrir lumacaftori, en dr6 ur Utsetningu fyrir ivacaftori (AUC) um 57%. bvi er ekki malt med gjof
lumacaftors/ivacaftors samtimis 6flugum CYP3A-virkjum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Engin skammtaadlogun er radlogd vid notkun samhlida midlungséflugum eda vaegum CYP3A-virkjum.

Hugsanleg ahrif lumacaftors/ivacaftors 4 onnur lyf

CYP3A hvarfefni

Lumacaftor er 6flugur CYP3A-virki. Ivacaftor er veegur CYP3A-hemill pegar pad er gefio i
einlyfjamedferd. Gert er rad fyrir ad nettoverkun medferdar med lumacaftori/ivacaftori sé 6flug
CYP3A-virkjun. bvi gaeti notkun lumacaftors/ivacaftors samhlida CYP3A hvarfefnum dregio ur
utsetningu fyrir pessum hvarfefnum (sja kafla 4.4).

P-gp hvarfefni

In vitro rannsoknir syna ad lumacaftor getur hugsanlega badi hamlad og virkjad P-gp. Auk pess syndi
klinisk rannsokn & einlyfjamedferd med ivacaftori ad ivacaftor er veegur hemill 4 P-gp. Pvi gaeti samhlioa
notkun lumacaftors/ivacaftors og P-gp hvarfefna (t.d. digoxins) breytt utsetningu fyrir pessum
hvarfefnum.

CYP2B6 og CYP2C hvarfefni

Milliverkanir vid hvarfefni CYP2B6 og CYP2C hafa ekki verid rannsakadar in vivo. In vitro rannsoknir
benda til pess ad lumacaftor geti hugsanlega virkjad CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19, hins
vegar hefur einnig ordid vart vio homlun CYP2C8 og CYP2C9 in vitro. Auk pess benda in vitro
rannsoknir til pess ad ivacaftor geti hamlad CYP2C9. bvi getur samhlida medferd med
lumacaftori/ivacaftori breytt (p.e. annadhvort aukid eda minnkad) ttsetningu fyrir CYP2C8 og CYP2C9
hvarfefnum, dregid tr ttsetningu fyrir CYP2C19 hvarfefnum og dregid verulega ur ttsetningu fyrir
CYP2B6 hvarfefnum.

Hugsanlegar milliverkanir lumacaftors/ivacaftors vid flutningsprotein

In vitro tilraunir syna ad lumacaftor er hvarfefni fyrir BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). Gjof
Orkambi samhlida lyfjum sem hamla BCRP getur aukid plasmapéttni lumacaftors. Lumacaftor er hemill
a lifreenu anjonaflutningsproteinin (e. Organic Anion Transporter (OAT)) 1 og 3. Lumacaftor og
ivacaftor eru hemlar & BCRP. Gjof Orkambi samhlida lyfjum sem eru hvarfefni fyrir OAT1/3 og BCRP
flutning geta aukid plasmapéttni slikra lyfja. Lumacaftor og ivacaftor eru hvorki hemlar 8 OATP1B1 og
OATP1B3 né lifrenu katjonaflutningsproteinin (e. Organic Cation Transporter (OCT)) 1 og 2. Ivacaftor
er ekki hemill 4 OAT1 og OATS3.
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Stadfestar milliverkanir og adrar hugsanlega mikilvagar milliverkanir

[ toflu 3 ma sja stadfest eda aztlud ahrif lumacaftors/ivacaftors a onnur lyf og ahrif annarra lyfja 4
lumacaftor/ivacaftor. Upplysingarnar sem koma fram i toflu 3 eru adallega ur in vitro rannsoknum.
Raoleggingarnar sem gefnar eru undir ,,Klinisk athugasemd* i t6flu 3 eru byggdar 4 rannséknum a
milliverkunum, klinisku mikilveegi eda aetludum milliverkunum m.t.t. brotthvarfsferla. Milliverkanir
sem hafa mest kliniskt mikilvagi eru taldar upp fyrst.

Tafla 3: Stadofestar milliverkanir og adrar hugsanlega mikilvaegar milliverkanir —
skammtaradleggingar fyrir notkun lumacaftors/ivacaftors samhlioa 66rum lyfjum

Flokkur samhlida lyfs:

| montelukast
Vegna virkjunar 4
CYP3A/2C8/2C9 af
voldum LUM

fexofenadin «— LUM, IVA

1 eda | fexofenadin
Vegna hugsanlegrar
virkjunar eda
homlunar & P-gp

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd
Samhlida lyf med mest kliniskt mikilvaegi

Ofnzemislyf:

montelukast «— LUM, IVA

Engin skammtaadldgun montelukasts er
radlogo. Vidhafa skal videigandi kliniskt
eftirlit, eftir pvi sem vi0 4, pegar lyfid er
gefid samhlida lumacaftori/ivacaftori.
Lumacaftor/ivacaftor getur dregid ur
utsetningu fyrir montelukasti, sem getur
dregio ur verkun pess.

borf geeti verid 4 skammtaadlogun
fexo6fenadins til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur breytt utsetningu fyrir fexéfenadini.

Syklalyf:
klaritrémycin, « LUM
telitrobmycin TIVA

Vegna homlunar &
CYP3A af voldum
klaritromycins,
telitromycins

| klaritrémycin,
telitromycin
Vegna virkjunar a
CYP3A af voldum
LUM

Engin skammtaadlogun
lumacaftors/ivacaftors er radlogd pegar
medferd med klaritromycini eda
telitromycini er hafin hja sjuklingum sem
eru a0 taka lumacaftor/ivacaftor.

Minnka skal skammtinn af
lumacaftori/ivacaftori i einn skammtapoka
annan hvern dag & fyrstu viku medferdar
pegar medferd med lumacaftori/ivacaftori
er hafin hja sjaklingum sem eru ad taka
klaritromycin eda telitromycin.

fhuga etti annan valkost en pessi syklalyf,
svo sem azitromycin. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur utsetningu fyrir
klaritrémycini og telitrdbmycini, sem getur
dregid ur verkun peirra.
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Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd
erytromycin < LUM Engin skammtaadlogun
T IVA lumacaftors/ivacaftors er radlogo pegar
Vegna homlunara  1yfid er gefid samhlida erytromycini.
CYP3A af voldum
erytrdmycins
o fhuga etti annan valkost en erytromycin,
| erytromycin ., .
T , svo sem azitromycin. Lumacaftor/ivacaftor
Vegna virkjunar & IR . .
CYP3A afvild getur dregi0 ur utsetningu fyrir
atvoldum o vtromycini, sem getur dregid Gr verkun
LUM pess.
Krampaleysandi lyf:
karbamazepin, < LUM
fendbarbital, fenytoin | IVA
Vegna virkjunar 4
CYP3A af voldum
pessara krampa-
leysandi lyfja

| karbamazepin,

Ekki er malt med samhlida notkun

fendbarbital, lumacaftors/ivacaftors med pessum
fenytoin krampaleysandi lyfjum. Utsetning fyrir
Vegna virkjunar 4 ivacaftori og fyrir krampaleysandi lyfinu
CYP3A af voldum  getur verid verulega minnkud, sem getur
LUM dregid ur verkun beggja virku efnanna.
Sveppalyf:
itrakonazol*, < LUM Engin skammtaadlogun
ketokonazol, 1 IVA lumacaftors/ivacaftors er radlogd pegar
posakdnazol, Vegna homlunar 4  medferd med pessum sveppalyfjum er hafin
vorikénazol CYP3A af voldum  hja sjuklingum sem eru a0 taka
pessara sveppalyfja  lumacaftor/ivacaftor.

| itrakonazol,
ketdkonazol,
vorikénazol
Vegna virkjunar a
CYP3A af voldum
LUM

| posakdnazol
Vegna virkjunar a
UGT af voldum
LUM

Minnka skal skammtinn af
lumacaftori/ivacaftori i einn skammtapoka
annan hvern dag a fyrstu viku meodferdar
pegar medferd med lumacaftori/ivacaftori
er hafin hja sjuklingum sem eru ad taka
pessi sveppalyf.

Ekki er malt med samhlida notkun
lumacaftors/ivacaftors med pessum
sveppalyfjum. Hafa skal naid eftirlit med
sjuklingum m.t.t. gegnumbrots-
sveppasykinga ef slik lyf eru naudsynleg.
Notkun lumacaftors/ivacaftors getur dregid
ur utsetningu fyrir pessum sveppalyfjum,
sem getur dregid ur verkun bpeirra.
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Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis

Verkun

Klinisk athugasemd

flukdénazol

< LUM

TIVA

Vegna homlunar 4
CYP3A af voldum
flukonazols

| flukonazol
Vegna virkjunar af
vOldum LUM,;
uthreinsun
flukonazols verdur
adallega med
utskilnadi obreytts
lyfs um nyru, hins
vegar hefur ordid
vart vid litillega
minnkun a
utsetningu fyrir
flukonazoli af
vOldum 6flugra
virkja

Engin skammtaadlogun
lumacaftors/ivacaftors er radldgod pegar
lyfid er gefio samhlida flukonazoli.

borf gaeti verid a steerri skammti af
flukonazoli til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur utsetningu fyrir flikoénazoli,
sem getur dregid ur verkun pess.

Bélgueydandi lyf:
ibuprofen

< LUM, IVA

| ibpréfen

Vegna virkjunar a4
CYP3A/2C8/2C9 af
voldum LUM

borf gaeti verid a steerri skammti af
ibuprofeni til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur utsetningu fyrir ibuprofeni,
sem getur dregid ur verkun pess.

Lyf gegn
mykébakterium:

rifabutin, rifampicin*,

rifapentin

« LUM

L IVA

Vegna virkjunar a
CYP3A af voldum
lyfja gegn
mykobakterium

| rifabutin

Vegna virkjunar 4
CYP3A af voldum
LUM

<> rifampicin,
rifapentin

Ekki er mealt med notkun
lumacaftors/ivacaftors samhlida pessum
lyfjum gegn mykébakterium. Utsetning
fyrir ivacaftori verdur minni, sem getur
dregid ur verkun lumacaftors/ivacaftors.

borf geeti verid a staerri skammiti af
rifabutini til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur tsetningu fyrir rifabutini,
sem getur dregid ur verkun pess.
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Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd
Benzédiazepin:
midazolam, triazdélam « LUM, IVA

| midazoélam,

Ekki er malt med notkun

triazolam lumacaftors/ivacaftors samhlida pessum
Vegna virkjunar 4 benzodiazepinum. Lumacaftor/ivacaftor
CYP3A afvoldum  dregur ur utsetningu fyrir midazélami og
LUM triazdlami, sem dregur ur verkun peirra.
Getnadarvarnar-
horménar:
etinylestradiol, | ethinylestradiol, Ekki skal treysta 4 getnadarvarnarhormona
noretindrén og dnnur noretindron og sem Orugga getnadarvorn, p.m.t. til inntdku,
progestogen onnur progestogen  inndeelingar, notkunar um hud og isetningar
Vegna virkjunar a i vef, séu peir notadar samtimis
CYP3A/UGT af lumacaftori/ivacaftori. Lumacaftor/ivacaftor
voldum LUM getur dregid ur ttsetningu fyrir
getnadarvarnarhormonum, sem getur dregid
ur verkun peirra.
Onzemisbzlandi lyf:
cyklosporin, everolimus, < LUM, IVA

sir6limus, takrélimus
(notud eftir

| cyklésporin,

Ekki er malt med notkun

lifferaigraedslu) everolimus, lumacaftors/ivacaftors samhlida pessum
sir6limus, onemisbalandi lyfjum.
takrolimus Lumacaftor/ivacaftor dregur ur Utsetningu
Vegna virkjunar 4 fyrir pessum 6namisbalandi lyfjum, sem
CYP3A afvéldum  getur dregid ar verkun pessara
LUM onzmisbalandi lyfja. Notkun
lumacaftors/ivacaftors hja liffeerapegum
hefur ekki verid rannsdkud.
Préotonupumpuhemlar:
esomeprazol, < LUM, IVA

lansoprazol, 6meprazol

| esomeprazol,

borf geeti verid a staerri skammti af

lansoprazdl, protonupumpuhemlum til pess ad na
omeprazol tiletludum kliniskum ahrifum.
Vegna virkjunar a Lumacaftor/ivacaftor getur dregid ur
CYP3A/2CI19 af ttsetningu fyrir protonupumpuhemlum,
voldum LUM sem getur dregid ur verkun
lumacaftors/ivacaftors.

Jurtalyf:

johannesarjurt «— LUM Ekki er malt med notkun

(Hypericum perforatum) | IVA lumacaftors/ivacaftors samhlida
Vegna virkjunar4  johannesarjurt. Utsetning fyrir ivacaftori
CYP3A afvoldum  verdur minni, sem getur dregid Ur verkun
johannesarjurtar lumacaftors/ivacaftors.

40




Flokkur samhlida lyfs:
Heiti virks efnis

Verkun

Klinisk athugasemd

Onnur samhlida lyf sem hafa kliniskt mikilvaegi

Lyf vio
hjartslattardreglu: « LUM, IVA
digoxin
1 eda | digoxin Hafa skal eftirlit med péttni digoxins i
Vegna hugsanlegrar ~ Sermi og titra skal skammtinn til ad na
virkjunar eda tileetludum kliniskum 4hrifum.
hémlunar & P-gp Lumac;aftor/ivacaftor getur breytt
utsetningu fyrir digoxini.
Segavarnarlyf:
dabigatran < LUM, IVA
1 eda | dabigatran  Hafa skal videigandi kliniskt eftirlit vid gjof
Vegna hugsanlegrar  samtimis lumacaftori/ivacaftori. Porf gaeti
virkjunar eda verid a skammtaadldgun dabigatrans til
hémlunar & P-gp pess ad na tiletludum kliniskum ahrifum.
Lumacaftor/ivacaftor getur breytt
utsetningu fyrir dabigatrani.
warfarin «— LUM, IVA
1 eda | warfarin Hafa skal eftirlit med INR (International
Vegna hugsanlegrar Normalised Ratio) pegar porf er 4 ad gefa
virkjunar eda warfarin samtimis lumacaftori/ivacaftori.
hémlunar 4 Lumacaftor/ivacaftor getur breytt
CYP2C9 af véldum utsetningu fyrir warfarini.
LUM
bunglyndislyf:
citalopram, escitalopram, <« LUM, IVA

sertralin

bupropion

| citalopram,
escitalopram,
sertralin

Vegna virkjunar a
CYP3A/2C19 af
voldum LUM

< LUM, IVA

| bapropion

Vegna virkjunar &
CYP2B6 af véldum
LUM

borf geeti verid a staerri skammti af
punglyndislyfjum til pess ad na tileetludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregid ur ttsetningu fyrir
punglyndislyfjum, sem getur dregid ar
verkun peirra.

borf geeti verid a staerri skammiti af
blpropioni til pess ad na tiletludum
kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
getur dregio ur utsetningu fyrir bupropioni,
sem getur dregid Ur verkun pess.
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Flokkur samhlida lyfs:

Heiti virks efnis Verkun Klinisk athugasemd

Altaekir barksterar:

metylprednisélon, «— LUM, IVA

prednison
| metylprednisélon, borf geeti verid a staerri skammti af altekum
prednisén barksterum til pess ad na tiletludum
Vegna virkjunar 4 kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
CYP3A af voldum  &etur dregid Ur utsetningu fyrir
LUM metylprednis6loni og prednisoni, sem getur

dregid ur verkun peirra.

H,-blokkar:

ranitidin «— LUM, IVA
1 eda | ranitidin borf getur verio 4 ad adlaga skammta af
Vegna hugsanlegrar ~ ranitidini til pess ad na tiletludum
virkjunar eda kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
homlunar & P-gp getur breytt Gtsetningu fyrir ranitidini.

Sykursykilyf til

inntoku: « LUM, IVA

repaglinid
| repagliniod borf geeti verid a staerri skammiti af
Vegna virkjunar & repaglinidi til pess ad né tiletludum
CYP3A/2C8 af kliniskum ahrifum. Lumacaftor/ivacaftor
voldum LUM getur dregid ur utsetningu fyrir repaglinidi,

sem getur dregid Ur verkun pess.

Athugid: 1 = aukning, | = minnkun, <> = engin breyting; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Byggt a kliniskum rannsoknum a milliverkunum. Allar adrar milliverkanir sem eru syndar eru aztladar.

Falskt jakveedar nidurstoour profana fyrir tetrahydrokannabindli [ pvagi

Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstoour skimunarprofa fyrir tetrahydrokannabinoli (THC) i
pvagi hja sjuklingum sem eru & medferd med Orkambi. Thuga skal notkun annarrar adferdar til ad
stadfesta ad nidurstodur séu réttar.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun
lumacaftors/ivacaftors & medgongu. Dyrarannsoknir 4 lumacaftori og ivacaftori benda hvorki til beinna
né obeinna skadlegra ahrifa & proska eda @xlun, en hins vegar saust ahrif af ivacaftori einu sér i
skdmmtum sem h6fou eiturverkanir 4 modur (sja kafla 5.3). Til 6ryggis er @skilegt ad fordast notkun
lumacaftors/ivacaftors & medgdngu nema medferd med lumacaftori/ivacaftori sé naudsynleg vegna
klinisks astands modurinnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort lumacaftor og/eda ivacaftor eda umbrotsefni peirra skiljast it 1 brjostamjolk.
Fyrirliggjandi lyfjahvarfafreedilegar upplysingar ar dyrarannsoknum hafa synt ad badi lumacaftor og

ivacaftor skiljast Gt i mjolk hja mjolkandi kvenkyns rottum. bvi er ekki hagt ad utiloka heettu fyrir barn
sem er & brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
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akveoa a grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stdova timabundid medferd med
lumacaftori/ivacaftori.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif lumacaftors og/eda ivacaftors a frjosemi manna. Lumacaftor
hafdi engin ahrif 4 frjdsemi og exlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum samkvamt maeligildum.
Ivacaftor dré ur frjosemi og axlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum samkvaemt meeligildum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ivacaftor, sem er annad virku efnanna i Orkambi, hefur 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar
véla. Ivacaftor getur valdid sundli (sja kafla 4.8).

Raodleggja skal sjuklingum sem finna fyrir sundli medan peir taka Orkambi ad stunda ekki akstur og nota
ekki vélar fyrr en einkennin hafa horfio.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Sryggi

Algengustu aukaverkanirnar i kliniskum 3. stigs rannséknum voru madi (14,0% samanborid vid 7,8% af
lyfleysu), nidurgangur (11,0% samanborid vid 8,4% af lyfleysu) og 6gledi (10,2% samanborid vid 7,6%
af lyfleysu).

Alvarlegar aukaverkanir voru m.a. aukaverkanir 4 lifur og gall, t.d. transaminasahaekkanir,
gallteppulifrarbolga og lifrarheilakvilli.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greindar voru i 3. stigs samanburdarrannsoknunum med lyfleysu sem stodu i 24 vikur
(rannsoknum 1 og 2) hja sjiklingum 12 ara og eldri og i samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stod i
24 vikur hja sjuklingum & aldrinum 6 til 11 ara (rannsokn 7), sem eru arthreinir m.t.t. F508de!
stokkbreytingarinnar & CFTR geninu, eru settar fram i t6flu 4 og eru taldar upp eftir liffaerakerfi og tioni.
{ toflu 4 eru einnig settar fram aukaverkanir sem komu fyrir af ivacaftori einu sér. Aukaverkunum er
radad eftir tioni samkvemt MedDRA: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); og
tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 4: Aukaverkanir hja sjiklingum 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori og hja sjuklingum
sem fengu medferd med ivacaftori einu sér

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og | Mjog algengar | Nefkoksbolga*

snikjudyra Algengar Syking i efri hluta 6ndunarfera,
nefslimhudarbolga

Adar Sjaldgeefar Haprystingur

Taugakerfi Mjog algengar | Hofudverkur, sundl*

Sjaldgeefar Lifrarheilakvilli’

Eyru og volundarhus Algengar Eyraverkur*, 6paegindi i eyra*, eyrnasud*,
bl6dsokn i hljoohimnu*, truflun 4 starfsemi
bogaganga*

Sjaldgaefar Eyrnastifla*
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Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og | Mjog algengar | Nefkoksbolga*
snikjudyra Algengar Syking i efri hluta dndunarfzra,
nefslimhudarbolga
Ondunarferi, brjésthol og Mjog algengar | Nefstifla, madi, hosti med uppgangi, aukinn
midmaeti hraki

Algengar Oedlileg 6ndun, verkur i koki, skatastifla*,
nefrennsli, rodi 1 koki*, berkjukrampi

Meltingarfzeri Mjog algengar | Kvidverkir*, verkir i efri hluta kvidar,
nidurgangur, 6gledi

Algengar Vindgangur, uppkost

Lifur og gall Algengar Transaminasahakkanir
Sjaldgeefar Gallteppulifrarbolga*
H0 og undirhid Algengar Utbrot
Axlunarfeeri og brjost Algengar Oreglulegar tidir, tidaverkir, millitidabladingar,
fyrirferd i brjosti*

Sjaldgeefar Oedlilega miklar tidabladingar, tidateppa,
stuttur tidahringur, brjostabolga*®,
brjostasteekkun hja karlménnum*, 6edlileg
geirvarta®, verkur i geirvortu®, fatidir

Mjog algengar | Bakteriur i hraka*

Rannséknanidurstéour Algengar Hakkaodur kreatinfosfokinasi 1 bl6oi

Sjaldgeefar Haekkadur blodprystingur

* Aukaverkanir og tidni sem fram kom hja sjuklingum i kliniskum rannsoéknum a einlyfjamedferd med ivacaftori.
T 1 sjuklingur af 738
I 2 sjuklingar af 738

Upplysingar um 6ryggi hja 1.029 sjuklingum 12 ara og eldri sem voru arthreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar & CFTR geninu og fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori i allt ad 96 vikur til
vidbotar i framlengdu (e. rollover) langtimarannsdkninni & 6ryggi og verkun (rannsdkn 3) voru svipadar
og i 24-vikna samanburdarrannsoknunum med lyfleysu (sja kafla 5.1).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a lifur og gall

Medan 4 rannsoknum 1 og 2 st6d var tioni hamarksgilda transaminasa (ASAT eda ALAT) > §,> 5 og
>3 x edlileg efri mork, 0,8%; 2,0% og 5,2% hja sjuklingum sem fengu medferd med
lumacaftori/ivacaftori og 0,5%, 1,9% og 5,1% hja peim sem fengu lyfleysu, talid upp i somu r60. Tidni
transaminasatengdra aukaverkana var 5,1% hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor og 4,6% hja
peim sem fengu lyfleysu. Sjo sjuklingar sem fengu lumacaftor/ivacaftor fengu alvarlegar lifrartengdar
aukaverkanir med haekkudum transamindsum, p.m.t. 3 med samhlida haekkun 4 heildarbilirtbini. Eftir ad
meodferd med lumacaftori/ivacaftori var heatt, nadu nidurstodur rannsokna a lifrarstarfsemi aftur
upphafsgildum eda 16gudust verulega hja 6llum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Medal 7 sjiklinga med undirliggjandi skorpulifur og/eda haprysting i porteed sem fengu
lumacaftor/ivacaftor i 3. stigs samanburdarrannséknunum med lyfleysu vard vart vid versnandi
lifrarstarfsemi med haekkunum a ALAT, ASAT og bilirubini, sem og lifrarheilakvilla hja einum
sjuklingi. Pessi aukaverkun atti sér stad innan 5 daga fra upphafi medferdar og gekk til baka eftir ad
medferd med lumacaftori/ivacaftori var heett (sja kafla 4.4).
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Greint hefur verid fra tilvikum um vantemprada lifrarstarfsemi eftir markadssetningu, p.m.t. lifrarbilun
sem leiddi til dauda, hja sjuklingum med slimseigjusjukdém sem eru med undirliggjandi skorpulifur
og/eda haprysting i portaed og eru 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir a 6ndunarfeeri

Medan a rannsoknum 1 og 2 stdd var tidni aukaverkana 4 dndunarferi (t.d. 6paeginda fyrir brjosti, maedi,
berkjukrampa og 6edlilegrar dndunar) 26,3% hja sjiklingum sem fengu medferd med
lumacaftori/ivacaftori samanborid vid 17,0% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tioni pessara
aukaverkana var heerri hja sjuklingum med leegra FEV, gildi fyrir medferd. Um bad bil prir fjordu hlutar
pessara aukaverkana hofust 1 fyrstu viku medferdar og hja flestum sjuklingum gengu aukaverkanirnar til
baka an pess a0 hlé veri gert 4 medferdinni. Flestar aukaverkanirnar voru vegar eda midlungsmiklar,
ekki alvarlegar og leiddu ekki til pess ad medferd veeri heett (sja kafla 4.4).

Medan a 24-vikna, opinni, 3b. stigs kliniskri rannsokn st60 (rannsokn 5) hja 46 sjuklingum 12 ara og
eldri med langt genginn lungnasjukdom (ppFEV, < 40) [upphafsgildi ppFEV, 29,1 ad medaltali (& bilinu:
18,3 til 42,0)] var tidni aukaverkana 4 ondunarfzeri 65,2%. I undirhop 28 sjiklinga sem fengu fullan
skammt af lumacaftori/ivacaftori 1 upphafi (2 toflur & 12 klst. fresti) var tidnin 71,4% og hja

18 sjuklingum sem fengu minni skammt af lumacaftori/ivacaftori i upphafi (1 tafla & 12 klst. fresti i allt
a0 2 vikur og var sidan aukinn i fullan skammt) var tidnin 55,6%. Af peim sjuklingum sem fengu fullan
skammt af lumacaftori/ivacaftori i upphafi, fékk einn sjuklingur alvarlega aukaverkun a éndunarfeeri,
skammturinn var minnkadur hja premur sjuklingum og prir sjuklingar haettu medferd. Engar alvarlegar
aukaverkanir 4 dndunarferi, skammtaminnkun eda stddvun medferdar komu fram hja sjuklingum sem
fengu halfan skammt i upphafi (sja kafla 4.4).

Oedlilegar tidir

Medan a rannsoknum 1 og 2 stdd var tioni samanlagdra 6edlilegra tida (tidateppu, tidaverkja, mikilla
bleedinga, oreglulegra bledinga, millitidablaedinga, fatida og tidra tidabledinga) 9,9% hja konum sem
fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori og 1,7% hja konum sem fengu lyfleysu. Pessar aukaverkanir 4
tioir komu oftar fyrir hja undirhopi kvensjiklinga sem toku getnadarvarnahormoéna (25,0%) samanborid
vid sjuklinga sem ekki toku getnadarvarnarhormoéna (3,5%) (sja kafla 4.5). Flestar pessara aukaverkana
voru vegar eda midlungsmiklar og ekki alvarlegar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
lumacaftori/ivacaftori gengu tveir pridju hlutar pessara aukaverkana til baka og var midgildi
timalengdarinnar 10 dagar.

Heekkadur blooprystingur

Medan a rannsoknum 1 og 2 st6d voru aukaverkanir sem tengdust haekkudum blodprystingi (t.d.
haprystingur og heekkadur blodprystingur) tilkynntar hja 0,9% (7/738) sjuklinga sem fengu medferd med
lumacaftori/ivacaftori en ekki hja neinum peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor (upphafsgildi slagbilsprystings ad medaltali 114 mmHg
og upphafsgildi lagbilsprystings ad medaltali 69 mmHg) var hamarksaukning fra medalupphafsgildi
slagbilsprystings 3,1 mmHg og lagbilsprystings 1,8 mmHg. Hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(upphafsgildi slagbilsprystings ad medaltali 114 mmHg og upphafsgildi lagbilsprystings ad medaltali
69 mmHg) var hdmarksaukning fra medalupphafsgildi slagbilsprysings 0,9 mmHg og lagbilsprystings
0,9 mmHg.

Hlutfall sjuklinga med slagbilsprysting > 140 mmHg eda lagbilsprysting > 90 mmHg i ad minnsta kosti
tveimur maelingum var 3,4% og 1,5% hja peim sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor samanborid
vid 1,6% og 0,5% hja sjaklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Born

Upplysingar um 6ryggi voru metnar hja 60 sjuklingum a aldrinum 2 til 5 ara (rannsokn 8), 161 sjuklingi
4 aldrinum 6 til 11 ara (rannsoknir 6 og 7) og hja 194 sjuklingum & aldrinum 12 til 17 ara med
slimseigjusjukdom sem voru arthreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar og sem fengu
lumacaftor/ivacaftor i kliniskum rannséknum. Sjiklingar 4 aldrinum 12 til 17 ara voru teknir med i
rannsoknir 1 og 2.

45



Upplysingar um 6ryggi hja pessum bérnum eru almennt i samraemi vid pad sem gerist hja fullordnum
sjuklingum.

Gogn um langtimadryggi Gr 96 vikna framlengdri framhaldsrannsdkn (rollover extension study) hja

57 sjuklingum 2 éra og eldri sem voru arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar & CFTR geninu voru
almennt 1 samrami vid gdgn ur fyrri 24 vikna rannsokninni (parent study) hja sjoklingum a aldrinum 2 til
5 ara (rannsokn 8) og gégn um Oryggi hja sjuklingum a aldrinum 6 til 11 ara.

GoOgn um langtimadryggi ur 96 vikna framlengdri framhaldsrannsokn (rollover extension study) hja
239 sjuklingum 6 ara og eldri sem voru arfhreinir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar & CFTR geninu
(rannsokn 9) voru almennt i samreemi vid gogn ur fyrri 24 vikna rannsoknum (parent studies) hja
sjuklingum & aldrinum 6 til 11 4ra (rannsokn 6 og rannsokn 7).

Lysing a voldum aukaverkunum hja bérnum a aldrinum 2 til 11 ara

Aukaverkanir a lifur og gall

Medan a 24-vikna, opnu, 3. stigs klinisku rannsokninni sem tok til 58 sjiklinga a aldrinum 6 til 11 ara
(rannsokn 6) std0_var tioni hamarksgilda transaminasa (ASAT eda ALAT) > 8, > 5 og > 3 x edlileg efti
mork, 5,3%, 8,8% og 19,3%. Engir sjuklingar h6fou heildarbilirtibingildi > 2 x efri edlileg mork. Gjof
lumacaftors/ivacaftors var haldid afram eda hun tekin upp ad nyju med goédum arangri eftir hlé hja 6llum
sjuklingum sem hofou transaminasahakkanir, nema hja 1 sjuklingi sem haetti & medferd til frambudar.

Medan a 24-vikna, 3. stigs klinisku samanburdarrannsokninni med lyfleysu sem tok til 204 sjuklinga &
aldrinum 6 til 11 ara (rannsokn 7) st60d var_var tioni hamarksgilda transaminasa (ASAT eda ALAT) > 8,
> 5 og > 3 x edlileg efri mork, 1,0%, 4,9% og 12,6% hja sjuklingunum sem fengu lumacaftor/ivacaftor
og 2,0%, 3,0% og 7,9% hja sjuklingunum sem fengu lyfleysu. Engir sjuklingar h6fou
heildarbilirubingildi > 2 x efri edlileg mork. Tveir sjuklingar i lumacaftor/ivacaftor hopnum og tveir
sjuklingar i lyfleysuhopnum hattu & medferd til frambtdar vegna transaminasahakkana.

Medan a 24. vikna, opnu, 3. stigs klinisku rannsokninni sem tok til 60 sjuklinga & aldrinum 2 til 5 ara
st60 (rannsokn 8), var tidni hamarksgilda transaminasa (ALAT eda ASAT) > 8, > 5 og > 3 x edlileg efri
mork 8,3% (5/60), 11,7% (7/60) og 15,0% (9/60). Engir sjuklingar h6fou heildarbilirabingildi

> 2 x edlileg efri mork. Prir sjuklingar heettu & medferd med lumacaftori/ivacaftori til frambudar vegna
transaminasahakkana.

Aukaverkanir d ondunarfeeri

Medan a 24-vikna, opnu, 3. stigs klinisku rannsékninni (rannsokn 6) sem tok til 58 sjuklinga 4 aldrinum
6 til 11 ara st60 (upphafgildi ppFEV var 91,4 ad medaltali) var tidni aukaverkana 4 dndunarferi 6,9%
(4/58).

Medan a 24-vikna, 3. stigs klinisku samanburdarrannsokninni med lyfleysu (rannsokn 7) hja sjuklingum
4 aldrinum 6 til 11 ara st60 (upphafgildi ppFEV; var a0 medaltali 89,8) var tidni aukaverkana a
ondunarferi 18,4% hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor og 12,9% hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu. Minnkun & ppFEV| vid upphaf medferdar kom fram vid mat med r60 6ndunarmeelinga sem
gerdar voru eftir ad skammtur var gefinn. Heildarbreytingin fré pvi fyrir skammt og par til 4 til 6 klst.
eftir skammt var -7,7 a 1. degi og -1,3 4 15. degi hja sjuklingum sem fengu lumacaftor/ivacaftor. bessi
minnkun eftir skammt var gengin til baka i 16. viku.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu af notkun lyfsins.
Heilbrigodisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ekkert sértaekt motefni er til vid ofskommtun lumacaftors/ivacaftors. Medferd vio ofskommtun felur i sér
almenna studningsmedferd, p.m.t. voktun lifsmarka og eftirliti med klinisku astandi sjuklingsins.

Aukaverkanir sem komu fyrir af tidni sem var > 5% heerri 4 timabilinu par sem skammtur var steerri en
medferdarskammtur en 4 timabilinu par sem gefinn var medferdarskammtur, voru héfudverkur, almenn
utbrot og transaminasahakkun.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfzeralyf, ATC-flokkur: RO7AX30
Verkunarhattur

CFTR protein eru kloridgong sem eru til stadar & yfirbordi pekjufrumna i fjolmorgum lifferum. F508del
stokkbreytingin hefur dhrif & CFTR proteinid 4 margan hatt, adallega med pvi ad valda truflun 4 vinnslu
og flutningi innan frumna, sem dregur ur magni CFTR & yfirbordi frumna. Hja pvi litla magni af
F508del-CFTR sem neer upp & yfirbord frumunnar eru litlar likur 4 opnum jonagéngum (skert opnun og
lokun jonaganga). Lumacaftor leidréttir CFTR med pvi ad hafa beina verkun a F508del-CFTR til pess ad
baeta vinnslu og flutning innan frumna og eykur par med magn starfhefra CFTR & frumuyfirbordinu.
Ivacaftor er CFTR-hvati sem greidir fyrir auknum flutningi klérids med pvi ad auka likurnar 4 opnum
jonagdngum (p.e. opnun og lokun jonaganga) CFTR proteinsins & frumuyfirbordinu. Samanl6go ahrif
lumacaftors og ivacaftors eru aukid magn og starthaefni F508del-CFTR & frumuyfirbordinu, sem leidir til
aukins flutnings kléridjona. Nakvemur verkunarhattur pess ad lumacaftor batir vinnslu og flutning
F508del-CFTR innan frumna og pess ad ivacaftor hvetur F508del-CFTR er ekki pekktur.

Lyfhrif

Ahrif G kl6rid i svita

Breytingar 4 kloridi i svita sem svorun vid lumacaftori einu sér eda i samsettri medferd med ivacaftori
voru metnar i tviblindri, 2 stigs kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom, 18 4ra og eldri. I pessari rannsokn luku 10 sjuklingar (arfhreinir m.t.t F508del-CFTR
stokkbreytingarinnar) innt6ku 400 mg af lumacaftori einu sér 4 12 klst. fresti i 28 daga, sem sidan var
fylgt eftir med pvi ad baeta vio 250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti adra 28 daga til vidbotar og

25 sjuklingar (arfhreinir eda arfblendnir m.t.t. F508del) luku medferd med lyfleysu. Munurinn milli
medferda med 400 mg af lumacaftori einu sér 4 12 klst. fresti og lyfleysu, sem var metinn samkvaemt
medalbreytingu 4 kloridjonum i svita fra upphafsgildi til 28. dags, var tolfreedilega marktaekur

vid -8,2 mmol/1 (95% CI: -14, -2). Munurinn milli medferda med samsettri medferd med 400 mg af
lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti og lyfleysu, sem var metinn samkvaemt medalbreytingu
a kloridjonum 1 svita fra upphafsgildi til 56. dags, var tolfraedilega marktekur vid -11 mmol/1 (95%

CI: -18, -4).

{ rannsokn 7 (sja Verkun og 6ryggi) hja sjiiklingum 4 aldrinum 6 til 11 ara sem voru arfhreinir m.t.t.
F508del-CFTR stokkbreytingarinnar var medferdarmunurinn (medaltal minnstu kvadrata) & kloridi i
svita m.t.t. heildarbreytingar i 24. viku samanborid vi0 lyfleysu -24,9 mmol/1 (nafngildi P< 0,0001).
Medferdarmunurinn (medaltal minnstu kvadrata) 4 kloridi i svita m.t.t. heildarbreytingar ad medaltali, a
15. degi og i 4. viku samanborid vid lyfleysu var -20,8 mmol/l (95% CI: -23,4; -18,2; nafngildi

P <0,0001).

{ rannsokn 8 hja sjuklingum 4 aldrinum 2 til 5 ara sem voru arfhreinir m.t.t. F508del-CFTR
stokkbreytingarinnar var heildarbreyting innan hopsins 4 kloridi i svita, fra upphafsgildi fram i 24. viku,
a0 medaltali -31,7 mmol/l (95% CI: -35,7; -27,6). A0 auki var heildarbreyting a kloridi i svita, fra

24, viku fram i 26. viku, eftir 2-vikna utskolunartimabil (til pess ad meta svorun an lyfsins [off-drug]) ad
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medaltali aukning um 33,0 mmol/l (95% CI: 28,9; 37,1; nafngildi P < 0,0001), sem synir afturhvarf til
upphafsgilda eftir utskolun medferdar. [ 24. viku var minnkun klo6rids i svita minni en 60 mmol/l hja
16% barna en ekkert barn hafdi minna en 30 mmol/l minnkun.

Breytingar @ FEV),

Breytingar 4 ppFEV, af voldum medferdar med lumacaftori einu sér eda i samsettri medferd med
ivacaftori voru einnig metnar i tviblindu, 2. stigs samanburdarrannsékninni med lyfleysu hja sjuklingum
me0 slimseigjusjukdom, 18 ara og eldri. Munurinn milli medferda med 400 mg af lumacaftori einu sér a
12 klst. fresti og lyfleysu var metinn samkveamt heildarbreytingu 4 ppFEV, og var ad

medaltali -4,6 prosentustig (95% CI: -9,6; 0,4) fra upphafsgildi til 28. dags, 4,2 prosentustig (95% CI: —
1,3; 9,7) frd upphafsgildi til 56. dags og 7,7 prosentustig (95% CI: 2,6; 12,8; tolfredilega marktekt) fra
28. degi til 56. dags (eftir a0 ivacaftori var baett vid lumacaftor einlyfjamedferdina).

Leekkun hjartslattartioni

Medan a 24-vikna, 3. stigs, samanburdarrannsoknunum med lyfleysu st6d var hamarkslaekkun fra
upphafsgildi medalhjartslattartioni 6 slog & miniitu um pad bil 4 til 6 klst. eftir gjof lyfsins & 1. degi og
15. degi. Ekki var haft eftirlit med hjartslattartioni, 4 timabilinu eftir gjof lyfsins, ad loknum 15. degi i
pessum rannsoknum. Eftir 4. viku var medalhjartslattartioni fyrir gjof lyfsins a bilinu 1 til 2 slogum a
minttu legri en upphafsgildi, hja sjuklingum sem fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori. Hlutfall
sjuklinga me0 hjartslattartioni < 50 slog 4 minttu medan 4 medferd stod var 11% hja sjiklingum sem
fengu lumacaftor/ivacaftor, samanborid vid 4,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Raflifedlisfreedi hjartans

Engar mikilvaegar breytingar urdu a QTc-bili eda blodprystingi 1 itarlegri kliniskri QT-rannsékn par sem
lagt var mat 4 medferd med 600 mg af lumacaftori einu sinni 4 dag/250 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti
og 1000 mg af lumacaftori einu sinni 4 dag/450 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti.

Verkun og oryggi

Rannsoknir hja sjuklingum med slimseigjusjukdom 12 ara og eldri sem eru arfhreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar a CFTR geninu

Verkun lumacaftors/ivacaftors hja sjuklingum med slimseigjusjukdom sem eru arthreinir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar & CFTR geninu var metin i tveimur slembirédudum, tviblindum kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja 1.108 sjuklingum med slimseigjusjukdom i klinisku jafnvaegi,
par sem 737 sjuklingar fengu lumacaftor/ivacaftor samkvaemt slembirédun. Sjuklingum i badum
rannsoknunum var slembiradad 1:1:1 til ad fa 600 mg af lumacaftori einu sinni & s6larhring/250 mg af
ivacaftori 4 12 klst. fresti., 400 mg af lumacaftori 4 12 klst. fresti/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti,
eda lyfleysu. Sjuklingar toku rannsoknarlyfid med mat sem innihélt fitu i 24 vikur dsamt annarri avisadri
medferd vid slimseigjusjukdomi (t.d. berkjuvikkandi lyfjum, syklalyfjum til inndndunar, dornasa alfa og
ofprystinni saltlausn). Sjuklingar ur pessum rannsoéknum voru heefir til inntdku i blindada
framhaldsrannsokn.

{ rannsokn 1 var lagt mat 4 549 sjuklinga med slimseigjusjukdom, 12 4ra og eldri (medalaldur 25,1 ér),
med prosentuhlutfall af aetludu FEV; (ppFEV/) vid skimun & bilinu 40-90 (upphafsgildi ppFEV; 60,7 ad
medaltali [4 bilinu: 31,1 til 94,0]). { rannsokn 2 var lagt mat 4 559 sjuklinga 12 ara og eldri (medalaldur
25,0 ar) med prosentuhlutfall af detludu FEV; (ppFEV)) vid skimun & bilinu 40-90 (upphafsgildi
ppFEV| 60,5 ad medaltali [4 bilinu: 31,3 til 99,8]). Sjuklingar med sdgu um sykingu af voldum Grvera
svo sem Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa eda Mycobacterium abscessus, eda sem hofou
oedlilegar nidurstdodur 4 3 eda fleiri lifrarprofum (ALAT, ASAT, AP, GGT > 3-fold edlileg efri mork eda
heildarbilirubin > 2-f61d edlileg efri mork) voru ekki teknir med.

Adalendapunktur verkunar i bAdum rannséknunum var heildarbreyting fra upphafsgildi &4 ppFEV, i
24. viku. Adrar breytur m.t.t. verkunar voru hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi ppFEV|,
heildarbreyting fra upphafsgildi likamspyngdarstuduls, heildarbreyting fra upphafsgildum fyrir
ondunarfaeri 4 CFQ-R spurningalistanum (e. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised), hlutfall sjuklinga
sem nadu > 5% hlutfallslegri breytingu fra upphafsgildi ppFEV| i 24. viku og fj6ldi versnana a
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lungnastarfsemi (p.m.t. peirra sem pdorfnudust sjukrahusinnlagnar eda syklalyfjagjafar i blaed) ut
24, viku.

{ badum rannséknunum leiddi medferd med lumacaftori/ivacaftori til tolfreedilega marktaekrar aukningar
a ppFEV, (tafla 5). Aukning a4 ppFEV; kom ad medaltali hratt (a 15. degi) og hélst allt 24-vikna
medferdartimabilid. A 15. degi var medferdarmunur milli 400 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4
12 klst. fresti og lyfleysu m.t.t. heildarbreytingar 4 ppFEV; fra upphafsgildi ad medaltali

2,51 prosentustig (95% CI) 1 samanldgdum rannséknum 1 og 2 (P < 0,0001). Aukning & ppFEV atti sér
stad 6hao aldri, alvarleika sjukdoms, kyni og landsvaedi. Pridja stigs rannsoknirnar a
lumacaftori/ivacaftori toku til 81 sjuklings med upphafsgildi ppFEV; < 40. Medferdarmunurinn i pessum
undirh6pi var sambzrilegur vid pad sem fram kom hja sjuklingum med ppFEV, > 40.  24. viku var
medferdarmunurinn milli 400 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori a 12 klst. fresti og lyfleysu m.t.t.
heildarbreytingar (95% CI) 4 ppFEV, fra upphafsgildi ad medaltali 3,39 prosentustig i samanlégoum
rannsoknum 1 og 2 (P=0,0382) hja sjuklingum med ppFEV: <40 og 2,47 prosentustig (P < 0,0001) hja
sjuklingum med ppFEV; > 40.

Tafla 5: Samantekt 4 adalniourstooum og helstu aukanidurstooum i rannsokn 1 og rannsokn 2*

Rannsokn 1 Rannsékn 2 Samanlagt (rannsékn 1 og
rannsékn 2)
LUM 400 mg 4 LUM 400 mg LUM 400 mg
12 Klst. 12 Klst. 12 Klst.
Lyfleysa fresti/IVA Lyfleysa fresti/IVA Lyfleysa fresti/IVA
(n=184) 250 mga 12Kist. | (n=187) 250 mg 12 kist. | (n=371) 250 mg 12 Klst.
fresti fresti fresti
(n =182) (n =187) (n = 369)
Heildarbreyting Medferdar- B 2,41 B 2,65 B 2,55
4 ppFEV: i munur (P =0,0003)* (P=0,0011)" (P <0,0001)
24, viku -
(présentustig) Breyting -0,73 1,68 -0,02 2,63 -0,39 2,16
innan hops | (P =0,2168) (P =0,0051) (P =0,9730) (P<0,0001) | (P<0,3494) (P <0,0001)
Hlutfallsleg Medferdar- B 4,15 B 4,69 B 4.4
breyting 4 munur (P =10,0028)" (P =0,0009)" (P <0,0001)
ppFEV: i Breyting -0,85 33 0,16 4,85 0,34 4,1
24. viku (%) innan hops | (P =0,3934) (P=0,0011) (P =0,8793) (P<0,0001) | (P=0,6375) (P <0,0001)
Medferdar- 0,13 0,36 0,24
Heildarbreyting munur N (P=0,1938) N (P <0,0001) N (P =0,0004)
4 BMI i 24. viku
(kg/m?) Breyting 0,19 0,32 0,07 0,43 0,13 0,37
innan hops | (P =0,0065) (P <0,0001) (P =0,2892) (P<0,0001) | (P=0,0066) (P <0,0001)
Heildarbreyting Medferdar- 1,5 2,9 2,2
4 CFQ-R munur B (P =10,3569) B (P =0,0736) B (P=0,0512)
ondunarfzera-
gildum i 24. viku Breyting 1,1 2,6 2,8 5,7 1,9 4,1
(stig) innan hops | (P =0,3423) (P =0,0295) (P=0,0152) (P<0,0001) | (P=0,0213) (P <0,0001)
Hlutfall Y 25% 329% 26% 41% 26% 37%
sjiklinga meo ° 0 0 o ° ° 0
>5%
hlutfallslega .
breytingu 4 Gagnlikinda B 1,43 B 1,90 B 1,66
PPFEV: i hlutfall (P =0,1208) (P =0,0032) (P =0,0013)
24. viku
o # tilvika
Fjoldi versnana (tioni & 112 (1,07) 73 (0,71) 139 (1,18) 79 (0,67) 251 (1,14) 152 (0,70)
eI 17
. e 0,66 0,57 0,61
24. viku Tionihlutfall - (P=0,0169) - (P=0.0002) - (P <0,0001)

* { badum rannsoknunum for fram stigskipt profunarferli innan hvors arms af virkri medferd fyrir adalendapunkta og
aukaendapunkta samanborid vid lyfleysu. { hverju skrefi og i 61lum fyrri préfum sem einnig voru 4 pessu stigi marktzekni
purfti P <0,0250 til ad na tolfraedilegri marktaekni.

T Synir tolfredilega marktaekni stadfesta i stigskipta profunarferlinu.

{ 24. viku var hlutfall sjuklinga 4n versnunar a lungnastarfsemi mun hzrra hja sjiklingum 4 medferd med
lumacaftori/ivacaftori en peim sem fengu lyfleysu. { samanlégdu greiningunni var tidnihlutfall versnana
ut 24. viku hja einstaklingum 4 medferd med lumacaftori/ivacaftori (400 mg af lumacaftori/250 mg af
ivacaftori a 12 klst. fresti, n =369) 0,61 (P < 0,0001), sem synir minnkun um 39% midad vid lyfleysu.
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Tioni aukaverkana 4 ari, arlega var midad vio 48 vikur, var 0,70 hja hopnum sem fékk
lumacaftor/ivacaftor og 1,14 hja lyfleysuhopnum. Medferd med lumacaftori/ivacaftori minnkadi verulega
haettuna & versnunum sem porfnudust sjukrahusinnlagnar, eda um 61% samanborid vid lyfleysu
(tionihlutfall = 0,39; P < 0,0001; tidni tilvika & 48 vikum var 0,17 fyrir lumacaftor/ivacaftor og 0,45 fyrir
lyfleysu) og feekkadi versnunum sem porfnudust syklalyfjagjafar i blaeed um 56% (tidnihlutfall = 0,44;

P <0,0001; tioni tilvika a 48 vikum var 0,25 fyrir lumacaftor/ivacaftor og 0,58 fyrir lyfleysu). bessar
nidurstodur voru ekki tolfreedilega marktaekar innan ramma stigskiptu profanna sem gerd voru fyrir
hvora rannsokn fyrir sig.

Framlengd framhaldsrannsokn a oryggi og verkun langtimamedferdar

Rannsokn 3 var 3. stigs, fjolsetra, framlengd framhaldsrannsdkn & samhlida hopum sjuklinga med
slimseigjusjukdom a sjuklingum 12 ara og eldri ur rannsokn 1 og rannsokn 2. bessi framhaldsrannsokn
var honnud til ad meta 6ryggi og verkun langtimamedferdar med lumacaftori/ivacaftori. Af peim

1108 sjuklingum sem fengu hvada medferd sem var i rannsokn 1 eda rannsokn 2, fengu 1029 (93%)
skammta og virka medferd (600 mg af lumacaftori einu sinni a s6larhring/250 mg af ivacaftori & 12 klst.
fresti eda 400 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti) i rannsokn 3 i allt ad 96 vikur til
vidbotar (p.e. 1 alls 120 vikur). Adalgreiningin 4 verkun i framhaldsrannsokninni tok til gagna allt ad
viku 72 1 rannsékn 3 med nemisgreiningu sem tok til gagna allt ad viku 96 i rannsokn 3.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med lumacaftori/ivacaftori i rannsokn 1 eda rannsokn 2 komu fram
ahrif sem héldust meod tilliti til upphafsgildis 1 96 vikur til vidbotar i rannsékn 3. Hja sjuklingum sem
skiptu ur lyfleysu yfir i virka medferd komu svipadar breytingar fram og hja sjuklingum sem fengu
medferd med lumacaftori/ivacaftori i rannsokn 1 eda rannsokn 2 (sja toflu 5). Nidurstodur ur rannsokn 3
eru syndar 4 mynd 1 og i téflu 6.

Mynd 1. Heildarbreyting fra upphafsgildi 4 azetluou FEV; i présentum (ppFEV)) vio hverja komu
til leknis’

6

Heildarbreyting 4 ppFEV,,
Medaltol minnstu kvadrata (95% CI)

2 LI T T T T T T T T T T T 1
Gr.- D VikaVika Vika VikaFraml. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl. Framl.
gildil5 4 8 16 24 D15 Vika8 Vikal6  Vika24 Vika 36 Vika 48 Vika 60 Vika 72 Vika 84 Vika 96

Koma til lzeknis

—8— LUM 400 mg 4 12 klst. fresti/IVA 250 mg & 12 klst. fresti
Lyfleysa/LUM 400 mg a 12 klst. fresti /IVA 250 mg & 12 kist. fresti
Lyfleysa

+ Ur ranns6knum 1, 2 og 3.
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Tafla 6: Langtimaahrif lumacaftors/ivacaftors i rannsékn 3*

Skipt ur lyfleysu yfir i
Lumacaftor 400 mg 4 12 Klst. fresti/ Lumacaftor 400 mg 4 12 klst. fresti/
Ivacaftor 250 mg 4 12 Klst. fresti Ivacaftor 250 mg 4 12 Klst. fresti
(n=176)** (n =369)t
Meoaltol Medaltol
minnstu minnstu
Upphafsgildi og Medaltal kvadrata Meodaltal kvadrata
endapunktur (SD) (95% CI) P-gildi (SD) (95% CI) P-gildi
Upphafsgildi ppFEV1} 60,2 (14,7) 60,5 (14,1)
Heildarbreyting fra upphafsgildi ppFEV (présentustig)
(n=134) (n=273)
1,5 0,0254 0,5 0,2806
Framhaldsrannsokn vika 72 0,2;2,9) (-0,4; 1,5)
n=75) (n=147)
Framhaldsrannsokn vika 96 0,8 0,3495 0,5 0,4231
(-0,8; 2,3) (-0,7; 1,6)
Hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi ppFEV1 (%)
(n=134) (n=273)
Framhaldsrannsokn vika 72 2,6 0,0332 1,4 0,1074
(0,25 5,0) (-0,3; 3,2)
(n=75) (n=147)
Framhaldsrannsokn vika 96 1,1 0,4415 1,2 0,2372
(-1,7; 3,9) (-0,8; 3,3)
Upphafsgildi BMI (kg/m?)} 20,9 (2,8) 21,5 (3,0)
Heildarbreyting fra upphafsgildi 4 BMI (kg/m?)
(n=145) (n=289)
Framhaldsrannsokn vika 72 0,62 <0,0001 0,69 <0,0001
(0,45; 0,79) (0,56; 0,81)
(n=280) (n=155)
Framhaldsrannsokn vika 96 0,76 <0,0001 0,96 <0,0001
(0,56; 0,97) 0,81; 1,11)
Upphafsgildi CFQ-R 70,4 (18,5) 68,3 (18,0)

ondunarferagilda (stiga)!

Heildarbreyting 4 CFQ-R dndunarferagildum (stigum)

(n=135) 0,0124 (n=269) <0,0001
Framhaldsrannsokn vika 72 33 5,7
(0,7;5,9) (3,8;7,9)
(n=281) (n=165)
Framhaldsrannsokn vika 96 0,5 0,7665 3,5 0,0018
(-2,7; 3,6) (1,3;5,8)

51



Skipt ur lyfleysu yfir i

Lumacaftor 400 mg 4 12 Kkist. fresti/ Lumacaftor 400 mg a 12 Kklst. fresti/
Ivacaftor 250 mg 4 12 kist. fresti Ivacaftor 250 mg 4 12 Kkist. fresti
(n=176)** (n=369)t
Meoaltol Medaltol
minnstu minnstu
Upphafsgildi og Meadaltal kvadrata Meadaltal kvadrata
endapunktur (SD) (95% CI) P-gildi (SD) (95% CI) P-gildi

g R

Fjoldi versnana a lungnastarfsemi (tilvik)

Fjoldi tilvika & hvert 0,69 0,65
sjuklingaar (95% CI) (tioni & (0,56; 0,85) (0,56; 0,75)
48 vikum)

Fjoldi tilvika sem porfnudust 0,30 0,24
sjukrahusinnlagnar & hvert (0,22; 0,40) (0,19; 0,29)
sjuklingaar (95% CI) (tioni &

48 vikum)

Fjoldi tilvika sem porfnudust 0,37 0,32
syklalyfjagjafar i blazd a (0,29; 0,49) (0,26; 0,38)
hvert sjuklingaar (95% CI)

(tioni & 48 vikum)

* Alls luku 82% (421 af 516 sjuklingum haefum til inntoku) 72 vikum 1 rannsokninni; 42% luku 96 vikum. Meirihluti sjuklinga
haetti af 60rum asteedum en Oryggisastaedum.

** Hja sjuklingum sem komu ur rannséknum 1 og 2 (lyfleysu yfir i lumacaftor/ivacaftor hop) var heildarttsetningin allt ad
96 vikur. Lyfjagjof hopsins sem fékk lumacaftor 400 mg & 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg a 12 klst. fresti er i samraemi vid
radlagda skammta.

*** T{0ni aukaverkana a hvert sjuklingaar, var reiknud ut midad vid 48 vikur.

T Hja sjuklingum sem komu ur rannséknum 1 og 2 (lumacaftor/ivacaftor yfir i lumacaftor/ivacaftor hop) var heildaratsetningin
allt ad 120 vikur. Lyfjagjof hopsins sem fékk lumacaftor 400 mg & 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg & 12 klst. fresti er
samraemi vi0 radlagda skammta.

1 Upphafsgildi fyrir pa sem skiptu ur lyfleysuhop yfir i hopinn sem fékk lumacaftor 400 mg & 12 klst. fresti /ivacaftor 250 mg &
12 klst. fresti var upphafsgildid tir rannsokn 3. Upphafsgildid fyrir hopinn sem fékk lumacaftor 400 mg 4 12 klst.
fresti/ivacaftor 250 mg & 12 klst. fresti voru upphafsgildin i rannséknum 1 og 2.

Rannsoékn hja sjuklingum med slimseigjusjukdom sem eru arfblendnir m.t.t. F508del
stokkbreytingarinnar a CFTR geninu

Rannsokn 4 var 2. stigs fjolsetra, tviblind, slembir6dud samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var
hja 125 sjuklingum med slimseigjusjukdom, 18 ara og eldri sem hofou haft ppFEV; 40 - 90, ad badum
gildum medtdldum, og hafa F508del stokkbreytinguna 4 einni samsatu auk annarrar samsatu med
stokkbreytingu sem aatlad er ad leidi til skorts & CFTR myndun eda myndunar CFTR sem synir ekki
svorun vio ivacaftori in vitro.

Sjuklingar fengu annadhvort lumacaftor/ivacaftor (n = 62) eda lyfleysu (n = 63) til viobotar vid sina
avisudu medferd vid slimseigjusjukdémi. Adalendapunkturinn var bati 4 lungnastarfsemi samkvemt
heildarbreytingu 4 ppFEV1 ad medaltali, fra grunngildi & 56. degi. Medferd med lumacaftori/ivacaftori
leiddi ekki til marktaekrar aukningar & ppFEV; samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med
slimseigjusjukdéom sem voru arfblendnir m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar & CFTR geninu
(medferdarmunur 0,60 [P = 0,5978]) og hvorki mikilvaegra framfara m.t.t. likamspyngdarstuduls né
likamspyngdar (sja kafla 4.4).

Rannsoéknir hja sjuklingum med slimseigjusjukdom a aldrinum 6 til 11 dra sem eru arfhreinir m.t.t.
F508del stokkbreytingarinnar @ CFTR geninu

Rannsokn 7 var 24-vikna, 3. stigs klinisk samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var hja

204 sjuklingum med slimseigjusjudém 4 aldrinum 6 til 11 ara (medalaldur var 8,8 ar). [ rannsékn 7 var
lagt mat 4 sjuklinga med lungnatthreinsunarstudul (lung clearance index, LCI) (LCl,5) > 7,5 vio skimun
i fyrstu komu (upphafsgildi LCl, 5 10,28 ad medaltali [a bilinu: 6,55 til 16,38]) og ppFEV; > 70 vid
skimun (upphafsgildi ppFEV, 89,8 ad medaltali [a bilinu: 48,6 til 119,6]). Sjuklingar fengu annadhvort
200 mg af lumacaftori/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti (n = 103) eda lyfleysu (n = 101) til viobotar
vi0 p4 medferd sem peim hafdi verid dvisad vid slimseigjusjukdomnum. Sjuklingar sem h6fdu dedlilegar
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nidurstdour Ur 2 eda fleiri lifrarprofum, (ALAT, ASAT, AP, GGT > 3-fold edlileg efri mork), ALAT eda
ASAT > 5-fold edlileg efri mork eda heildarbilirabin > 2-f61d edlileg efri mork voru ekki teknir med.

Adalendapunktur verkunar var heildarbreyting 4 LCI, 5 fra upphafsgildi i 24. viku. Lykilaukaendapunktar
voru heildarbreyting a0 medaltali fra upphafsgildi klorids i svita 4 15. degi og i 4. viku og i 24. viku (sja
Lyfhrif), heildarbreyting fra upphafsgildi likamspyngdarstuduls i 24. viku, heildarbreyting fra
upphafsgildum fyrir 6ndunarfaeri & CFQ-R spurningalistanum (e. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)
i 24. viku. bessar nidurstoour eru settar fram i toflu 7 hér a eftir:

Tafla 7: Samantekt 4 nidurstodoum adalendapunkts og lykilaukaendapunkta i rannsékn 7

LUM 200 mg/IVA
Lyfleysa 250 mg 4 12 Klst.
(n=101) fresti
(n=103)
Adalendapunktur
Heildarbreyting a -1.09
lungnatthreinsunarstudli Medferdarmunur - (P < 0, 0001)
(LCLs) fra upphafsgildi, i 503 ’
24. viku Breyting innan hops (P = (’)’5390) -1,01 (P <0,0001)
Lykilaukaendapunktar*
Heildarbreyting & 0.11
likamspyngdarstudli i 24. viku | Medferdarmunur - (P= 6’2522)
(kg/m?) 0.27 0.38
Breyting innan hops (P = (’)’0002) (P < 6)0001)
Heildarbreyting a CFQ-R 2.5
spurningali);taligum i 2?. viku | Medferdarmunur B (P =0,0628)
(stig) . . 3,0 5,5
Breyting innan hops (P = 0.0035) (P <0.0001)

* | rannsokninni voru lykilaukaendapunktar og adrir aukaendapunktar.

Aztlad prosentuhlutfall FEV, var einnig metid sem kliniskt mikilveegur annar aukaendapunktur. Hja
sjuklingunum sem fengu lumacaftor/ivacaftor var medferdarmunur 4 heildarbreytingu ppFEV, fra
upphafsgildi i 24. viku 2,4 (P = 0,0182).

Sjuklingar med slimseigjusjukdom, 6 ara og eldri Gr rannsokn 6 og rannsékn 7 voru teknir med 1 3. stigs,
fjolsetra, framlengda framhaldsrannsokn (rannsokn 9). Pessi framhaldsrannsokn var honnud til ad meta
oryggi og verkun langtimameodferdar med lumacaftori/ivacaftori. Af peim 262 sjuklingum sem fengu
hvada medferd sem var i rannsokn 6 eda rannsokn 7, fengu 239 (91%) skammta og virka medferd
(sjuklingar 6 til < 12 ara fengu lumacaftor 200 mg & 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg & 12 klst. fresti;
sjuklingar > 12 4ra fengu lumacaftor 400 mg 4 12 klst. fresti/ivacaftor 250 mg a 12 klst. fresti) i
framhaldsrannsokninni i allt ad 96 vikur til vidbotar (p.e. i alls 120 vikur) (sja kafla 4.8).
Aukanidurstddur verkunar og fjoldi tilvika versnunar a lungnastarfsemi a hvert sjuklingaar eru synd i
toflu 8.
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Tafla 8: Langtimaahrif lumacaftors/ivacaftors i rannsékn 9

Skipt ur lyfleysu yfir i

lumacaftor / ivacaftor Lumacaftor / ivacaftor

lumacaftor / ivacaftor

(P-L/D (L/I-L/T)
(n =96)* (n = 143)*
Medaltol minnstu Medaltoél minnstu
Upphafsgildi og kvadrata kvadrata
endapunktur Medaltal (SD) (95% CI) Medaltal (SD) (95% CI)
=101 n=128
Upphafsgildi LCI2s3"™ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)
Heildarbreyting fra upphafsgildi LCl.s
(n=169) (n=288)
, . -0,86 -0,85
Framhaldsrannsokn vika 96 (-1,33: 038) (-1,25: -0.45)
n=101 n=161
Upphafsgildi BMI (kg/m?)} 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
Heildarbreyting fra upphafsgildi 4 BMI (kg/m?)
(n=283) (n=130)
Framhaldsrannsokn vika 96 2,04 1,78
(1,77; 2,31) (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Upphafsgildi CFQ-Ri 77,1 78,5
ondunarfeeragilda (stiga) (15,5) (14,3)
Heildarbreyting 4 CFQ-R 6ndunarfaeragildum (stigum)
(n=65) (n=108)
Framhaldsrannsokn vika 96 6,6 7.4
(3,1;10,0) (4.8; 10,0

Fjoldi versnana 4 lungnastarfsemi (tilvik) (rannsékn 7 FAS og ROS)'

n=96 n=103
Fjoldi tilvika 4 hvert 0,30 0,45
sjuklingaar (95% CI) (0,21; 0,43) (0,33, 0,61)

*Sjliklingar sem fengu lyfleysu { ranns6kn 7 (n=96) og skiptu yfir i virka medferd med LUM/IVA i
framhaldsrannsokninni (P-L/I). Sjuklingar sem fengu medferd med LUM/IVA i annarri hvorri frumrannsékninni ( parent
study) [rannsokn 6 (n=49) eda rannsdkn 7 (n=94)] og héldu afram virkri medferd med LUM/IVA i
framhaldsrannsokninni (L/I-L/T).

1Upphafsgildi fyrir bada hopana (P-L/I og L/I-L/T) var upphafsgildid i rannsokn 6 og rannsokn 7 (frumrannsokn) og
samsvarandi n visar til greiningarsettsins i frumrannsékninni.

**LCI undirrannsoknin tok til 117 sjuklinga i L/I-L/I hopnum og 96 sjuklinga i P-L/I hépnum.

fFAS = fullt greiningarsett (n=103) tekur til sjuklinga sem fengu L/I i rannsokn 7 og 1 rannsokn 9, metid 4 uppsafnada
rannsoknartimabilinu fyrir L/I; ROS = framlengt sett (n=96) tekur til sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsoékn 7 og L/I 1
rannsokn 9, metid a yfirstandandi rannsoknartimabilinu i rannsékn 9.

Rannsokn 8: Rannsokn a 6ryggi og poli hja bornum med slimseigjusjukdom a aldrinum 2 til 5 dra sem
eru arfhrein m.t.t. F508del stokkbreytingarinnar @ CFTR geninu

f rannsékn 8 var lagt mat 4 60 sjiklinga 4 aldrinum 2 til 5 ara pegar skimun for fram (medalaldur vid
upphaf rannsoknar var 3,7 ar). Med tilliti til likamspyngdar vid skimun fengu sjuklingarnir kyrni blandad
saman vid mat & 12 klst. fresti. Skammturinn var 100 mg af lumacaftori/125 mg af ivacaftori i kyrni fyrir
sjuklinga sem voru léttari en 14 kg (n = 19) eda 150 mg af lumacaftori/188 mg af ivacaftori fyrir
sjuklinga sem voru 14 kg eda meira ad pyngd (n =41), i 24 vikur auk medferda sem peim hafdi verid
avisad vid slimseigjusjukdomi. Til pess ad meta ahrifin an lyfs (off drug) komu sjuklingarnir til
eftirfylgni m.t.t. 6ryggis eftir 2-vikna utskolunartimabil.

Aukaendapunktar toku til heildarbreytingar eftir 24 vikur fra upphafsgildum fyrir klorio i svita og
heildarbreytingar a kloridi i svita fra 24. viku til 26. viku (sja Lyfhrif) sem og endapunktanna i t6flu 9.
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Ekki hefur verid gengid ur skugga um kliniskt mikilvaegi umfangs pessara breytinga, hja bornum a
aldrinum 2 til 5 4ra med slimseigjusjukdom, med medferd til lengri tima.

Tafla 9: Samantekt a aukaniourstooum rannsoknar 8

Aukaendapunktar* LUM/IVA
n=>57
Heildarbreyting & likamspyngdarstudli (BMI) fra 027
upphafsgildi 95% CI: 0,07; 0,47; P = 0,0091
n=>57
Heildarbreyting a z-gildi BMI-fyrir-aldur fra upphafsgildi 0,29
95% CI: 0,14; 0,45; P = 0,0003
n=>57
Heildarbreyting a pyngd (kg) fra upphafsgildi 1.4
95% CI: 1,2;1,7; P <0,0001
. . . . . . . n = 57
Heildarbreyting & z-gildi fyrir pyngd-midad-vio-aldur fra 0,26
upphafsgildi 95% CI: 0,15; 0,38; P < 0,0001
n=>57
Heildarbreyting 4 haed (sm) fra upphafsgildi 3,6
95% CI: 3,3; 3,9; P <0,0001
. S . , n=>57
Heildarbreyting 4 z-gildi heedar-fyrir-aldur fra 0.09
upphafsgildi 95% CI: 0,02; 0,15; P = 0,0104
Heildarbreyting 4 elastasa-1 (FE-1) i hagdum (ug/g)” fra n;?. 365
upphafsgildi 95% CI: 22,5; 82,7; P =0,0012
n=17
LCI2,5 -0,58
95% CI: -1,17; 0,02; P = 0,0559

Athugid: P-gildi i t6flunni eru nafngildi.

* Fyrir endapunktana sem taldir eru upp er heildarbreyting fra upphafsgildi medaltal heildarbreytingar fra
upphafi fram i 24. viku.

** Allir sjuklingarnir voru med skerta brisstarfsemi vid upphaf rannséknar. Prir af sjuklingunum 48 sem hofou elastasa-1 gildi
<100 pg/g i heegdum i upphafi nadu gildum sem voru > 200 pg/g i 24. viku.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsdknum a Orkambi
hja einum eda fleiri undirhdpum barna vid slimseigjusjukdomi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Utsetning (AUC) fyrir lumacaftori er um pad bil 2-falt haerri hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum
en hja sjuklingum med slimseigjusjikdom. Utsetning fyrir ivacaftori er svipud hja heilbrigdum
fullordnum sjalfbodalidum og hja sjuklingum med slimseigjusjikdom. Eftir inntdku tvisvar a solarhring
naer plasmapéttni lumacaftors og ivacaftors hja heilbrigdum sjalfbodalioum yfirleitt jafnvaegi eftir 7 daga
af medferd og er uppsdfnunarhlutfall fyrir lumacaftor um pad bil 1,9. Utsetning fyrir ivacaftori vid
jafnvaegi er minni en 4 1. degi vegna CYP3A-virkjunar lumacaftors (sja kafla 4.5).

Eftir inntoku 400 mg af lumacaftori 4 12 klst. fresti/250 mg af ivacaftori 4 12 klst. fresti med mat voru
medalgildi (+ stadalfravik) fyrir AUCo.12n 0g Cimax vi0 jafnveaegi 198 (64,8) pg-klst./ml og 25,0

(7,96) pug/ml fyrir lumacaftor, talid upp i soému r60, og 3,66 (2,25) pg-klst./ml og 0,602 (0,304) pug/ml
fyrir ivacaftor, talid upp i somu r&0. Eftir inntoku 150 mg af ivacaftori einu sér & 12 klst. fresti med mat,
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voru medalgildi (+ stadalfravik) fyrir AUCo.12n 0g Ciax vi0 jafnvaegi 9,08 (3,20) ng-klst./ml og 1,12
(0,319) pg/ml, talid upp i sdmu ro0.

Frésog

Eftir endurtekna skammta til inntdku af lumacaftori, jokst utsetning fyrir lumacaftori almennt 1 réttu
hlutfalli vid skammta 4 bilinu 50 mg til 1000 mg & 24 klst. fresti. Utsetning fyrir lumacaftori jokst um
pad bil 2,0-falt pegar pad var gefid med mat sem inniheldur fitu samanborid vid a fastandi maga.
Midgildi (& bilinu) tmax fyrir lumacaftor er um pad bil 4,0 kist. (2,0; 9,0) pegar pad er tekid inn med mat.

Eftir endurtekna skammta til inntoku af ivacaftori samhlida lumacaftori, jokst utsetning fyrir ivacaftori
almennt med skommtum fra 150 mg a 12 klst. fresti til 250 mg a 12 klst. fresti. Hja heilbrigdum
sjalfbodalioum jokst utsetning fyrir ivacaftori pegar pad var gefid samhlida lumacaftori 3-falt pegar pad
var gefid med mat sem inniheldur fitu. bvi skal gefa lumacaftor/ivacaftor med mat sem inniheldur fitu.
Midgildi (4 bilinu) tmax fyrir ivacaftor er um pad bil 4,0 klst. (2,0; 6,0) pegar pad er tekid inn med mat.

Dreifing

Um pad bil 99% lumacaftors er bundid plasmaproteinum, adallega albumini. Eftir ad sjuklingar med
slimseigjusjukdom toku inn 400 mg 4 12 klst. fresti med mat var demigert dreifingarrammal 1 midholfi
[fraviksstudull sem hundradshlutfall (coefficient of variation as a percentage (CV))] aetlad 23,5 1
(48,7%) og i ytra holfi 33,3 1 (30,5%).

Um pad bil 99% ivacaftors er bundid plasmaproteinum, adallega alfa 1-syruglykoproteini og albtimini.
Eftir inntoku 250 mg af ivacaftori & 12 klst. fresti i samsettri medferd med lumacaftori, var demigert
dreifingarrammal 1 midholfi (CV) aetlad 95,0 1 (53,9%) og i ytra holfi 201 1 (26,6%).

In vitro rannsoknir syna ad lumacaftor er hvarfefni fyrir BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).
Umbrot

Umbrot lumacaftors eru ekki mikil hja ménnum og utskilst meirihluti lumacaftors obreytt i haegdum.
In vitro og in vivo nidurstodur syna ad lumacaftor umbrotnar adallega med oxun og glikironidtengingu.

Umbrot ivacaftors eru mikil hja ménnum. /n vitro og in vivo gogn syna ad ivacaftor umbrotnar adallega
fyrir tilstilli CYP3A. M1 og M6 eru tvd adalumbrotsefni ivacaftors hja ménnum. M1 hefur um pad bil
ein sjotta af virkni ivacaftors og er alitid lyfjafreedilega virkt. M6 hefur minna en einn fimmtugasta af
virkni ivacaftors og er ekki alitio lyfjafreedilega virkt.

Brotthvarf

Eftir inntoku lumacaftors utskilst meirihluti pess (51%) sem 6breytt lumacaftor i heegdum. Utskilnadur
lumacaftors i pvagi sem obreytts lyfs er hverfandi. Lokahelmingunartimi er um pad bil 26 klukkustundir.
Einkennandi uthreinsun lumacaftors CL/F (CV), var aatlud 2,38 I/klst. (29,4%) hja sjuklingum med
slimseigjusjukdom.

Eftir inntoku ivacaftors eins sér, verdur brotthvarf meirihluta ivacaftors (87,8%) med hegdoum eftir
umbrot. Utskilnadur ivacaftors i pvagi sem obreytts lyfs er hverfandi. Hja heilbrigdum einstaklingum er
helmingunartimi ivacaftors, pegar pad er gefid asamt lumacaftori, um pad bil 9 klukkustundir.
Einkennandi uthreinsun ivacaftors CL/F (CV) pegar pad er gefid asamt lumacaftori var aztlud

25,1 l/klst. (40,5%) hja sjuklingum med slimseigjusjukdom.

Sérstakir hopar
Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna skammta af lumacaftori/ivacaftori i 10 daga var utsetning meiri (AUC.12n, um u.p.b.
50% 0g Crmax um u.p.b. 30%) hja einstaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
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flokkur B, gildi 7 til 9) samanborid vid heilbrigda einstaklinga sem voru paradir m.t.t. l[yofredilegra
patta. Ahrif vagt skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A, gildi 5 til 6) 4 lyfjahvorf lumacaftors i
samsettri medferd med ivacaftori hafa ekki verid rannsdkud, en buist er vid ad aukningin 4 utsetningu sé
minni en 50%.

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C, gildi 10 til 15), en buist er vid ad utsetning verdi meiri en hja sjuklingum med midlungsmikid
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfafraedilegar rannsoknir 4 lumacaftori/ivacaftori hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. f rannsékn 4 lyfjahvorfum lumacaftors einu sér hja ménnum, var brotthvarf
lumacaftors og umbrotsefna pess i pvagi i lagmarki (adeins 8,6% heildargeislavirkni skiladi sér 1 pvagi
og voru 0,18% obreytt lyf). I rannsokn 4 lyfjahvorfum ivacaftors einu sér hja ménnum, var brotthvarf
ivacaftors og umbrotsefna pess i pvagi i lagmarki (adeins 6,6% heildargeislavirkni skiladi sér i pvagi).
Lyfjahvarfagreining hja hopum & tthreinsun samanborid vid kreatinintthreinsun synir enga akvedna
tilhneigingu hja einstaklingum med vagt eda midlungsmikio skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Aldradir

Ekki hefur verid lagt mat 4 6ryggi og verkun lumacaftors/ivacaftors hja sjuklingum 65 ara og eldri.

Kyn

Ahrif kyns 4 lyfjahvorf lumacaftors voru metin i greiningu 4 lyfjahvorfum hja hopum samkvaemt
gdgnum Ur kliniskum rannsoknum 4 samsettri medferd med lumacaftori og ivacaftori. Nidurstodurnar
syna engan kliniskt mikilvaeegan mun 4 lyfjahvarfabreytum lumacaftors eda ivacaftors milli karla og
kvenna. Engin adlogun skammta er naudsynleg & grundvelli kyns.

Born

Utsetning er svipud hja bornum og fullordnum samkvamt lyfjahvarfafraedilegri greiningu 4 hdpum eins
og fram kemur i t6flu 10 hér a eftir:

Tafla 10: Medalitsetning (stadalfravik) fyrir lumacaftori og ivacaftori eftir aldurshopum

Medalitsetning Medalitsetning
fyrir lumacaftori fyrir ivacaftori
Aldurshépur Skammtur (stadalfravik) (stadalfravik)
AUCss AUCss
(ng/ml*Klst.) (ng/ml*Klst.)
Sjuklingar 2 ara til Skammtapoki med 100 mg af 180 (45,5) 5,92 (4,61)
5 4ra og minna en lumacaftori/125 mg af ivacaftori
14 kg ad pyngd a 12 klst. fresti
Sjuklingar 2 ara til Skammtapoki med 150 mg af 217 (48,6) 5,90 (1,93)
5 ara og 14 kg eda lumacaftori/188 mg af ivacaftori
meira a0 pyngd a 12 klst. fresti
Sjuklingar 6 ara til 200 mg af lumacaftori/250 mg af 203 (57,4) 5,26 (3,08)
11 ara ivacaftori 4 12 klst. fresti
Sjuklingar 12 ara til 400 mg af lumacaftori/250 mg af 241 (61,4) 3,90 (1,56)
yngri en 18 ara ivacaftori 4 12 klst. fresti

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lumacaftor

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 erfoaefni,
krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum a axlun og proska. Sértaekar rannsoknir til ad meta
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ljéseiturhrif lumacaftors voru ekki gerdar, hins vegar bendir mat a fyrirliggjandi forkliniskum og
kliniskum gdgnum ekki til neinnar tilhneigingar til ljoseiturhrifa.

Ivacaftor

{ rannsoknum & endurteknum skommtum komu ahrif einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad
langt yfir hAmarksskdmmtun af ivacaftori fyrir menn (> 25-, > 45- og > 35-fold utsetning hja masum,
rottum og hundum, talid upp i sému r60), pegar pad er gefid sem Orkambi, ad litlu skipti fyrir kliniska
notkun. Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli
hefobundinna rannsokna 4 eiturverkunum 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Lyfiafreedilegt 6ryggi

Ivacaftor hafdi péttnihad hamlandi ahrif & endastrauma (e. tail currents) hERG gens hja ménnum

(e. human ether-a-go-go related gene) med IC;s sem var 5,5 uM, samanborid vid Cmax (1,5 pM) fyrir
ivacaftor eftir medferdarskammt af lumacaftori/ivacaftori. Hins vegar kom ekki fram nein
ivacaftor-virkjud lenging 4 QT-bili i fjarmelingarrannsokn (e. telemetry study) 4 hundum vid staka
skammta sem voru allt ad 60 mg/kg, eda vid mealingar 4 hjartalinuriti i rannséknum 4 endurteknum
skommtum sem gefhir voru i allt ad 1 ar i skammtinum 60 mg/kg/s6larhring hja hundum (Cpax eftir
365 daga = 36,2 til 47,6 uM). Ivacaftor olli skammtahadri en skammvinnri haeekkun a
blodprystingsgildum hja hundum eftir staka skammta til inntoku sem voru allt ad 60 mg/kg (sja
kafla 5.1).

Medganga og frjosemi

Ivacaftor olli ekki vanskdpunum pegar pad var gefid pungudum rottum og kaninum til inntoku medan a
lifferamyndun hja fostrum st60 1 skommtum sem gafu um pad bil 7-falda utsetningu (tsetning fyrir
ivacaftori og umbrotsefnum) og 46-falda ttsetningu fyrir ivacaftori hja ménnum af medferdarskammti af
lumacaftori/ivacaftori, talid upp i sému r6d. begar rottum voru gefnir skammtar sem h6fou eiturverkanir
4 moour olli ivacaftor minnkadri fosturpyngd, aukinni tioni afbrigdilegra halsrifja, 6fullkominni myndun
rifja, hlykkjottum rifjum og 6edlilegum bringubeinum, p.m.t. samruna. Mikilveagi pessara nidurstadna
fyrir menn er ekki pekkt.

Ivacaftor hafdi ahrif til lekkunar & maeligildum fyrir frjésemi og exlunargetu hja karlkyns og kvenkyns
rottum 1 skommtum sem voru 200 mg/kg/s6larhring (sem gaf itsetningu sem var um pad bil 11 og 7-fold
su utsetning sem faest af radlogdum hdmarksskammti fyrir menn af ivacaftorhlutanum i Orkambi,
samkvemt samanlogoum AUC-gildum fyrir ivacaftor og umbrotsefni pess framreiknudum fra ttsetningu
4 90. degi af 150 mg/kg/solarhring i 6-manada rannsdkn a eiturverkunum eftir endurtekna skammta og
vid utsetningu 4 medgongudegi 17 1 forkdnnun 4 proska fosturvisa og fostra hja pessari tegund) pegar
kvenkyns rottur fengu lyfid fyrir medgongu og snemma 4 medgoéngu. Engin ahrif 4 meeligildi fyrir
@xlunargetu hja karlkyns og kvenkyns rottum komu fram af < 100 mg/kg/s6larhring (sem gefur
utsetningu sem er um pad bil 8- og 5-fold su utsetning sem feest af radlogdum hamarksskammti fyrir
menn af ivacaftorhlutanum i Orkambi, talid upp 1 somu r6d, samkvaemt samanlogoum AUC-gildum fyrir
ivacaftor og umbrotsefni pess framreiknudum fra titsetningu a 90. degi af 100 mg/kg/solarhring i
6-manada rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta og vid utsetningu 4 medgongudegi 17 i
rannsokn & proska fosturvisa og fostra hja pessari tegund). Ivacaftor for yfir fylgju hja pungudum rottum
og kaninum.

broski fyrir og eftir feedingu

Ivacaftor olli ekki proskafravikum hja atkvemum ungafullra rotta sem fengu skammta til inntéku sem
voru 100 mg/kg/solarhring, fra upphafi pungunar fram yfir faedingu og mjolkurgjof (sem gaf utsetningu
sem var um pad bil 4-fold su utsetning sem fzst af radlogdum hamarksskammti fyrir menn af
ivacaftorhlutanum i Orkambi samkvaemt samanlogoum AUC-gildum fyrir ivacaftor og umbrotsefni
pess). Staerri skammtar en 100 mg/kg/s6larhring leiddu til lifunar sem var 92% af viomidunarmaligildum
og mjolkurgjafar sem var 98% af viomidunarmeligildum, sem og til minni likamspyngdar afkvema.

Ung dyr

Sky a augasteini kom fram hja ungum rottum sem fengu skammt af ivacaftori sem var 0,32-faldur
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn samkveemt alteekri utsetningu fyrir ivacaftori og umbrotsefnum
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pess pegar pad er gefid asamt lumacaftori eins og i Orkambi. Sky & augasteini kom ekki fram hja fostrum
kvenkyns rottna sem fengu medferd medan a lifferamyndun fostra st6d, hja rottuungum sem voru
utsettir fyrir lyfinu ad akvednu marki gegnum mjolk 40ur en peir heettu 4 spena eda i rannséknum a
eiturverkunum ivacaftors eftir endurtekna skammta. Hugsanlegt mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir
menn er ekki pekkt.

Lumacaftor og ivacaftor

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta, par sem lumacaftor og ivacaftor voru gefin
samtimis, bentu ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn hvad vardar tilhneigingu til samanlagora
og/eda samverkandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulsi

Natriumkroskarmellosi

Hyprémellosaasetat sukkinat

Povidon (K30)

Natriumlarylsulfat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Synt hefur verid fram 4 a0 blandan er stéoug i eina klukkustund eftir blondun.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Orkambi kyrni er pakkad 1 skammtapoka ur lagskiptri pynnu, BOPET/PE/pynnu/PE (biaxially-oriented
polyethylene terephthalate/polyethylene/foil/polyethylene).

Pakkningasterd med 56 skammtapokum (4 hulstur med 14 skammtapokum 1 hverju hulstri).
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

Dublin 2, D02 EK84

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/006

EU/1/15/1059/007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. november 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 SUA

Bretland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma fram
i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 daetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 aesetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um adhettustjornun:
* AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
*  Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
bess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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. Skylda til adgeroa eftir atgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

porudum samhlida hépi barna med slimseigjusjukdom sem hafa aldrei fengid
medferd med Orkambi, til vidbotar vid sdgulegan langsnidshop.

Lysing Timamork
Rannsékn a 6ryggi eftir veitingu markadosleyfis (Post-Authorization Safety Lokaskyrsla yfir
Study [PASS)) kliniskar
Umsakjandinn skal framkvema 5 4ra langtimadhorfsrannsokn & rannsoknir 1
lumacaftori/ivacaftori hja sjuklingum med slimseigjusjukdéom, p.m.t. desember 2021.
orverufredilegum og kliniskum endapunktum (t.d. versnunum) samkvamt

sampykktri rannsoknaraztlun. Umsakjandinn skal leggja fram arlegar

nidurstddur greininga fra pvi i desember 2017 fram til 2020 og lokaskyrslu yfir

kliniskar rannsoknir i sidasta lagi i desember 2021.

Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES) Milligreining:
Samkveemt sampykktri rannsoknadeetlun skal umsakjandinn framkvama Desember 2022
rannsokn & langtimaverkun til samanburdar & framgangi sjukdomsins hja bornum

med slimseigjusjukdom sem eru arthrein m.t.t. F508del-CFTR og eru 4 aldrinum | Lokaskyrsla:

2 til 5 ara pegar medferd med Orkambi hefst og framgangi sjikdomsins hja Desember 2025
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

1 tafla: 100 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

112 toflur (4 pakkningar med 28 toflum).

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Orkambi 100/125 t6flur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

1 tafla: 100 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

Ma Pri Mi Fi F6 Lau Su

NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Orkambi 100 mg/125 mg toflur
lumacaftor/ivacaftor

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot
5. ANNAD
A0 morgni

AJ kvoldi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - STOK PAKKNING

1. HEITI LYFS

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

1 tafla: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

Ma Pri Mi Fi F6 Lau Su

NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/003 28 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Orkambi 200/125

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - FJOLPAKKNING - SERKROFUR iSLANDS (BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

1 tafla: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 112 filmuhudadar toflur (4 pakkningar med 28 t6flum)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/001 112 filmuhudadar toflur (4 pakkningar med 28 t6flum)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Orkambi 200/125

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU

ENGAR SERKROFUR ISLANDS (NO BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

1 tafla: 200 mg lumacaftor, 125 mg ivacaftor

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sérstaklega.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

Ma bri Mi Fi1 F6 Lau Su

NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/001 112 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Orkambi 200 mg/125 mg toflur
lumacaftor/ivacaftor

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot
5. ANNAD
A0 morgni

AJ kvoldi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Orkambi 100 mg/125 mg kyrni i skammtapoka
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki med kyrni inniheldur 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

kyrni
56 skammtapokar

4 adskilin hulstur med 14 skammtapokum i hverju hulstri

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

Lyftid hér til ad opna

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/006

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Orkambi 100/125 kyrni

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HULSTUR FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Orkambi 100 mg/125 mg kyrni i skammtapoka
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki med kyrni inniheldur 100 mg lumacaftor og 125 mg ivacaftor.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

kyrni

14 skammtapokar

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Notkunarleidbeiningar

* Venjulegur skammtur: Takid inn einn skammtapoka af ORKAMBI kyrni 4 12 Kklst. fresti.

* Blandid 6llu innihaldi skammtapokans saman vid 5 ml af videigandi mjukum mat eda vokva vid
eda undir stofuhita. Neytid alls magnsins innan einnar klukkustundar fra blondun, rétt fyrir eda
eftir maltid eda millibita sem inniheldur fitu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntéku

Ad morgni
A kvoldi

Notadu skammtana fyrir alla 7 dagana a0ur en pu byrjar & nyju hulstri.

Ma Pbri Mi Fi F6 Lau Su

NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

FYRNINGARDAGSETNING

SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/006

| 13.

LOTUNUMER

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1.

HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Orkambi 100 mg/125 mg kyrni
lumacaftor/ivacaftor

Til inntoku

2.

MARKADSLEYFISHAFI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.

FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.

LOTUNUMER

Lot

5.

INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Orkambi 150 mg/188 mg kyrni i skammtapoka
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki med kyrni inniheldur 150 mg lumacaftor og 188 mg ivacaftor.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

kyrni
56 skammtapokar

4 adskilin hulstur med 14 skammtapokum i hverju hulstri

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

Lyftid hér til ad opna

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/007

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Orkambi 150/188

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HULSTUR FYRIR SKAMMTAPOKA

1. HEITI LYFS

Orkambi 150 mg/188 mg kyrni i skammtapoka
lumacaftor/ivacaftor

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki med kyrni inniheldur 150 mg lumacaftor og 188 mg ivacaftor.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

kyrni

14 skammtapokar

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Notkunarleidbeiningar

* Venjulegur skammtur: Takid inn 1 skammtapoka af ORKAMBI kyrni 4 12 Klst. fresti.

* Blandid 6llu innihaldi skammtapokans saman vid 5 ml af videigandi mjukum mat eda vokva vid
eda undir stofuhita. Neytid alls magnsins innan einnar klukkustundar fra blondun, rétt fyrir eda
eftir maltid eda millibita sem inniheldur fitu.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntéku

Ad morgni
A kvoldi

Notadu skammtana fyrir alla 7 dagana a0ur en pu byrjar & nyju hulstri.

Ma Pbri Mi Fi F6 Lau Su

NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

FYRNINGARDAGSETNING

SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1059/007

| 13.

LOTUNUMER

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKAR

1.

HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Orkambi 150 mg/188 mg kyrni
lumacaftor/ivacaftor

Til inntoku

2.

MARKADSLEYFISHAFI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.

FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.

LOTUNUMER

Lot

5.

INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur
Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur
lumacaftor/ivacaftor

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid peim
skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
. Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Orkambi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Orkambi

Hvernig nota 4 Orkambi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Orkambi

Pakkningar og adrar upplysingar

AN N

1. Upplysingar um Orkambi og vid hverju pad er notad

Orkambi inniheldur tvo virk efni, lumacaftor og ivacaftor. Pad er lyf sem notad er til langtimamedferdar
vid slimseigjusjukdomi hja sjiklingum 6 ara og eldri sem hafa sérstaka breytingu (kallada F508del
stokkbreytingu) sem hefur ahrif 4 gen fyrir protein sem nefnist CFTR (e. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), sem gegnir mikilveegu hlutverki i stjornun a fleedi slims i lungum. Folk med
pessa stokkbreytingu myndar 6edlileg CFTR protein. { frumum eru tvo einték af CFTR geninu og
Orkambi er notad hja peim sjuklingum par sem ba0i eintdkin hafa ordid fyrir ahrifum af F508del
stokkbreytingunni (arthreinum einstaklingum).

Lumacaftor og ivacaftor vinna saman ad pvi ad beeta starfshaefni 6edlilega CFTR proteinsins. Lumacaftor
eykur magn tilteks CFTR og ivacaftor hjalpar 6edlilega proteininu ad starfa edlilegar.

Orkambi getur hjalpad vio 6ndunina med pvi ad beta lungnastarfsemina. bu geetir lika tekid eftir pvi ad
pyngdaraukning er audveldari.

2. Adur en byrjad er ad nota Orkambi

EkKki ma nota Orkambi

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir lumacaftori, ivacaftori eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins

(talin upp 1 kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Orkambi er notad.
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Ekki ma nota Orkambi hja 6drum sjuklingum en peim sem hafa tvo eintok af F508del
stokkbreytingunni 4 CFTR geninu.

Leitid rada hja lekninum a0ur en Orkambi er tekid ef um lifrar- eda nyrnasjiakdom er ad raeda par sem
leeknirinn geeti purft ad adlaga skammtinn af Orkambi.

Algengt er ad 6edlilegar nidurstodur bloorannsokna a lifrarstarfsemi sjaist hja sumum einstaklingum a
medferd med Orkambi. Lattu laekninn vita an tafar ef einhver eftirtalinna einkenna koma fram par sem
pau geta verid einkenni fra lifur:

o Verkur eda 0paegindi ofarlega haegra megin i maga (kvidarholi)

Gulur litur 4 hud eda hvita hluta augnanna

Lystarleysi

Ogledi eda uppkost

Dokkt pvag

Ringlun

Laknirinn skal 1ata gera bloorannsoknir til pess ad fylgjast med lifrarstarfseminni 4dur en pu byrjar &
medferd med Orkambi og medan 4 henni stendur, sérstaklega a fyrsta ari medferdarinnar.

Aukaverkanir 4 6ndun svo sem maedi eda pyngsli fyrir brjosti eda prenging 6ndunarvegar saust hja
sjuklingum vid upphaf medferdar med Orkambi, einkum hja sjuklingum med skerta lungnastarfsemi. Ef
bt ert med skerta lungnastarfsemi geeti l&eknirinn haft nanara eftirlit med pér pegar pt byrjar 4 medferd
med Orkambi.

Hzekkun blédprystings hefur sést hja sumum sjuklingum 4 medferd med Orkambi. Laeknirinn mun ef til
vill hafa eftirlit med blodprystingnum medan & medferd med Orkambi stendur.

Oedlilegt astand augasteins (sky 4 augasteini) an nokkurra ahrifa 4 sjén hefur komid fram hja nokkrum
bornum og unglingum sem fengu medferd med Orkambi og med ivacaftori einu sér (eitt af virku
efnunum i Orkambi). Laeknirinn framkveaemir ef til vill augnskodanir 40ur en medferd med Orkambi hefst
og medan a henni stendur.

Ekki er melt med notkun Orkambi hja sjuklingum sem hafa gengist undir liffeeraigrzaedslu.

Born yngri en 6 ara )

Orkambi toflur eru ekki atladar til notkunar hja bérnum yngri en 6 ara. Onnur form af lyfinu (kyrni i
skammtapoka) henta betur handa bérnum yngri en 6 ara, spurdu leekninn eda lyfjafraedinginn.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Orkambi

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latio leekninn sérstaklega vita ef einhver eftirfarandi lyfja eru notud:

. Syklalyf (notud til medferdar vid bakteriusykingum), til deemis:
telitromycin, klaritromycin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, erytromycin

o Krampaleysandi lyf (notud til medferdar vio flogum [krampaflogum]), til demis:
fendbarbital, karbamazepin, fenytoin

o Benzodiazepin (notud til medferdar vid kvida eda svefnleysi, uppnami, o.s.frv.), til demis:
midazolam, triazolam

o Lyf vid sveppasykingum (notud til medferdar vid sveppasykingum), til demis:
flukonazdl, ketdkdnazol, itrakénazol, posakdnazol, vorikonasol
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o Onzmisbalandi lyf (notud eftir lifferaigradslu), til daemis:
cyklosporin, everolimus, sirélimus, takrolimus

o Jurtalyf, til deemis:
johannesarjurt (Hypericum perforatum)

. Ofnamislyf (notud til medferdar vid ofnaemi og/eda astma), til deemis:
montelukast, fexéfenadin

o bunglyndislyf (notud til medferdar vid punglyndi), til deemis:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion

o Bolgueydandi lyf (notud til medferdar vid bolgu), til deemis:
ibuprofen

o Hj-hemlar (notud til ad minnka magasyru), til deemis:
ranitidin

o Hjartaglykosio (notud til medferdar vid vaegri eda midlungsmikilli hjartabilun og dedlilegum
hjartsleetti sem nefnist gattatif), til deemis:
digoxin

o Segavarnarlyf (notud til ad koma i veg fyrir myndun eda staekkun blodtappa i blodi og eedum), til
demis:
warfarin, dabigatran

o Getnadarvarnarlyf (notud til ad koma i veg fyrir pungun):
til inntdku, til inndeelingar, vefjalyf sem og getnadarvarnarplastrar; pau geta m.a. verid
etinylestradiol, noretindrén og dnnur progestogen. Ekki skal treysta & pessi lyf sem 6rugga
getnadarvorn pegar pau eru tekin samhlida Orkambi.

o Barksterar (notud til medferdar vid bolgu):
metylprednisélon, prednison

. Protonupumpuhemlar (notud til medferdar vid bakflaedissjukdomi og sarum):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

o Sykursykilyf til inntéku (notud til medhondlunar & sykursyki af tegund 2):
repaglinio

Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstodur skimunarprofa fyrir tetrahydrokannabinoli
(THC — en pad er virkur efnispattur i kannabis) i pvagi hja sjuklingum sem eru 4 medferd med Orkambi.
Laknirinn geeti 6skad eftir 60ru profi til ad stadfesta nidurstoour.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad. bad geeti verid betra ad fordast notkun Orkambi 4 medgongu, ef
mogulegt er. Leeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvad sé best fyrir pig og barnid pitt.

Ekki er pekkt hvort lumacaftor eda ivacaftor skiljast ut i brjostamjolk. Radfaerou pig vid laekninn adur en
pt tekur Orkambi ef pu @tlar a0 hafa barn 4 brjosti. Laknirinn mun akveda hvort radlegt er fyrir pig ad
haetta brjostagjof eda ad haetta medferdo med lumacaftori/ivacaftori. Laeknirinn mun taka tillit til
avinningsins af brjostagjof fyrir barnid og avinnings af medferd fyrir pig.
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Akstur og notkun véla

Greint hefur verio fra sundli hja sjuklingum a medferd meo ivacaftori, sem er annad virku efnanna i
Orkambi, sem getur haft ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Ef pt finnur fyrir sundli skaltu ekki
aka eda nota vélar fyrr en einkennin hafa horfio.

Ef barn finnur fyrir sundli 4 medan pad er 4 medferd med Orkambi, er maelt med pvi ad barnid hjoli
ekki a reiohjoli eda geri nokkud annad sem krefst fullrar athygli pess, pangad til einkennin hverfa.

Orkambi inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nzast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Orkambi

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Raodlagour skammtur
Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga 6 ara og eldri er tveer toflur a0 morgni og tveer toflur ad kvoldi (med
12 klst. millibili). Pad eru alls fjorar toflur & sélarhring og paer 4 ad taka med mat sem inniheldur fitu.

Orkambi toflur eru i mismunandi styrkleikum fyrir mismunandi aldurshopa. Gakktu ur skugga um ao pt
hafir fengid réttar toflur (sja hér 4 eftir).

Aldur Toflur Skammtur

6 til 11 ara Orkambi 100 mg/125 mg 2 toflur ad morgni
2 toflur ad kvoldi

12 ara og eldri Orkambi 200 mg/125 mg 2 toflur ad morgni
2 toflur ad kvoldi

Orkambi ma byrja ad taka 4 hvada vikudegi sem er.

Ef um midlungsmikla eda verulega truflun a lifrarstarfsemi er ad rzeda, geti leknirinn purft ad
minnka skammtinn af Orkambi vegna pess ad lifrin hreinsar Orkambi ekki eins hratt ur blodinu og hja
einstaklingum sem eru med edlilega nyrnastarfsemi.

. Miolungsmikil truflun a lifrarstarfsemi: skammturinn verdur e.t.v. minnkadur i tveer t6flur ad
morgni og eina toflu ad kvoldi.
o Veruleg truflun a lifrarstarfsemi: skammturinn verdur e.t.v. minnkadur i eina t6flu ad morgni og

eina toflu a0 kvoldi.

Lyfjagjof
Orkambi er til inntoku. Gleypid toflurnar heilar. Ekki ma tyggja, kljufa eda leysa upp toéflurnar.

Mikilvaegt er ad taka Orkambi med mat sem inniheldur fitu til pess ad fa rétt magn af lyfinu i
likamann. Neyta skal maltidar eda millibita sem inniheldur fitu rétt 40ur eda rétt eftir ad Orkambi er tekid
inn. Maltidir og millibitar sem malt er med i leidbeiningum um slimseigjusjukdom og maltidir sem maelt
er med i hefobundnum neeringarleidbeiningum innihalda neegilegt magn fitu. Deemi um maltidir og
millibita sem innihalda fitu er matur sem er eldadur med smjori eda oliu og matur sem inniheldur egg.
Demi um annan mat sem inniheldur fitu eru:

J Ostur, nymjolk, mjolkurvorur ur nymjolk

o Kjot, feitur fiskur

o Avokado, kjuklingabaunamauk (e. hummus), vorur ur soja (t6f)
o Orkustangir eda drykkir.
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Ef tekinn er sterri skammtur af Orkambi en melt er fyrir um
Raoferou pig vid lekninn eda lyfjafraeding. Ef mogulegt er skaltu hafa lyfid og pennan fylgisedil
medferdis. bu geetir fundid fyrir aukaverkunum, p.4 m. peim sem nefndar eru i kafla 4 hér a eftir.

Ef gleymist ad taka Orkambi

Taktu skammtinn sem gleymdist med mat sem inniheldur fitu, ef minna en 6 klukkustundir eru lionar fra
pvi ad pu attir ad taka skammtinn. Annars skaltu bida par til komid er ad nasta skammti eins og pu
myndir venjulega gera. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp toflurnar sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er ad nota Orkambi
Halda skal toku lyfsins afram eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um, jafnvel p6 ad lidanin sé ordin god.
Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar af Orkambi og ivacaftori einu sér (sem er annad virku efnanna i
Orkambi) eru taldar upp hér 4 eftir og geta komid fyrir vid notkun Orkambi.

Alvarlegar aukaverkanir af Orkambi eru m.a. haekkun lifrarensima 1 bl6di, lifrarskemmdir og versnun 4
undirliggjandi alvarlegum lifrarsjukdomi. Versnun 4 lifrarstarfsemi kann ad vera banvan. bessar
alvarlegu aukaverkanir eru sjaldgefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Lattu laekninn vita an tafar ef pu fard einhver pessara einkenna:

Verk eda 0paegindi ofarlega haegra megin 4 magasveedi (i kvidarholi)
Gulan lit 4 hud eda hvita hluta augnanna

Lystarleysi

Ogledi, uppkost

Ringlun

Dokkt pvag

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hosti med uppgangi

Nefstifla

Ma0i

Hofudverkur

Kvidverkir (magaverkir)

Nidurgangur

Aukinn hréki

Ogledi

Kvef*

SundI*

Breytingar a tegundum bakteria i slimi*

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
byngsli fyrir brjosti

brenging i 6ndunarvegi

Skutastifla*

Nefstifla eda nefrennsli

Syking i eftir hluta 6ndunarfaera

Halssarindi

Rooi i koki*

Utbrot
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Vindgangur

Uppkost

Aukning 4 ensimi i bl6dinu (kreatinfosfokinasi 1 bl6di)

Ha gildi lifrarensima, sjast i blodprufum

Oreglulegar tidablaedingar eda tidaverkir

Eyrnaverkur, 6pagindi i eyrum*

Eyrnasuo*

Ro0i inni 1 eyra*

Truflun { innra eyra (sundl eda svimi eins og allt snuist i hringi)*
Fyrirferd i brjosti*

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Oedlilegar tidabladingar, p.m.t. engar eda sjaldgzfar blaedingar, eda par koma oftar eda eru meiri
a0 bl6omagni

Blooprystingshekkun

Stifla i eyra*

Brjostabolga*

Brjostasteekkun hja korlum*

Breytingar 4 geirvortum eda verkur i peim*

* Aukaverkanir af ivacaftori einu sér.

Aukaverkanir hja bérnum

Aukaverkanir sem koma fram hja bérnum eru svipadar peim sem koma fram hja unglingum og
fullordnum. Hinsvegar hefur haekkun lifrarensima 1 blodi verid algengari hja ungum bérnum en hja
fullordnum.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Orkambi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni/pynnupakkningunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Orkambi inniheldur
Virku innihaldsefnin eru lumacaftor og ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhtdadar toflur:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af lumacaftori og 125 mg af ivacaftori.
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Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar t6flur:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg af lumacaftori og 125 mg af ivacaftori.

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur og Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar t6flur:

Onnur innihaldsefni eru:

o Toflukjarni: Orkristalladur selluldsi; natriumkroskarmelldsi; hypromelldsaasetat sukkinat; povidon
(K30); natriumlarylsulfat og magnesiumsterat (sja kafla 2 ,,Orkambi inniheldur natrium®).

o Filmuhud: Polyvinylalkohdl; titantvioxid (E171); makrogol 3350; talkum; karmin (E120);
skaerblatt FCF (E133) og indigotin (E132).

o Prentblek: Gljalakk; svart jarnoxio (E172); propylenglykol og ammoéniumhydroxio.

Lysing a utliti Orkambi og pakkningastaerodir

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Orkambi 100 mg/125 mg filmuhudadar téflur (t6flur) eru bleikar, spordskjulaga toflur (malin eru

14 x 7,6 X 4,9 mm) med aletruninni ,,1V125“ med svortu bleki 4 annarri hlidinni.

Orkambi 100 mg/125 mg er faanlegt i pakkningum sem innihalda 112 filmuhudadar téflur (4 pakkningar
med 28 filmuhududum t6flum).

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur

Orkambi 200 mg/125 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru bleikar, spordskjulaga toflur (malin eru

14 x 8,4 x 6,8 mm) med aletruninni ,,2V125“ med svortu bleki &4 annarri hlidinni.

Orkambi 200 mg/125 mg er faanlegt i pakkningum sem innihalda 28 filmuhtdadar toflur og i
fjdlpakkningum sem innihalda 112 filmuhudadar téflur (4 pakkningar med 28 filmuhududum téflum).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

Simi: +353 (0)1 761 7299

Framleioandi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5UA

Bretland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu. bar eru
lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Orkambi 100 mg/125 mg kyrni i skammtapoka
Orkambi 150 mg/188 mg kyrni i skammtapoka
lumacaftor/ivacaftor

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram hja
barninu. Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en barnid byrjar ad fa lyfio. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

o Leitio til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota fyrir barnio. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda og hja barninu.
. Latio leekni barnsins eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir sem barnid fzr. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Orkambi og vid hverju pad er notad
Adur en barnid byrjar ad 4 Orkambi

Hvernig nota 4 Orkambi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Orkambi

Pakkningar og adrar upplysingar

AN N

1. Upplysingar um Orkambi og vid hverju pad er notad

Orkambi inniheldur tvo virk efni, lumacaftor og ivacaftor. Pad er lyf sem notad er til langtimamedferdar
vid slimseigjusjukdomi hja sjiklingum 2 ara og eldri sem hafa sérstaka breytingu (kallada F508del
stokkbreytingu) sem hefur ahrif 4 gen fyrir protein sem nefnist CFTR (e. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), sem gegnir mikilveegu hlutverki i stjornun a fleedi slims i lungum. Folk med
pessa stokkbreytingu myndar 6edlileg CFTR protein. { frumum eru tvo einték af CFTR geninu og
Orkambi er notad hja peim sjuklingum par sem ba0i eintdkin hafa ordid fyrir ahrifum af F508del
stokkbreytingunni (arthreinum einstaklingum).

Lumacaftor og ivacaftor vinna saman ad pvi ad beeta starfshaefni 6edlilega CFTR proteinsins. Lumacaftor
eykur magn tilteks CFTR og ivacaftor hjalpar 6edlilega proteininu ad starfa edlilegar.

2. Adur en barnid byrjar ad fa Orkambi

Ekki m4 nota Orkambi

o ef barnid er med ofneemi fyrir lumacaftori, ivacaftori eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin

upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekni barnsins eda lyfjafraedingi adur en Orkambi er notad.

Ekki ma nota Orkambi hja 6drum sjuklingum en peim sem hafa tvo eintok af F508del
stokkbreytingunni 4 CFTR geninu.
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Leitio rada hja laekni barnsins adur en Orkambi er tekid ef barnid er meod lifrar- eda nyrnasjukdom par
sem laeknirinn geeti purft ad adlaga skammtinn af Orkambi.

Algengt er ad 6edlilegar nidurstodur blodrannsokna 4 lifrarstarfsemi sjaist hja sumum einstaklingum &
medferd med Orkambi. Lattu leekni barnsins vita an tafar ef einhver eftirtalinna einkenna koma fram hja
barninu par sem pau geta verid einkenni fra lifur:

o Verkur eda 0paegindi ofarlega hagra megin i maga (kvidarholi)

Gulur litur 4 hud eda hvita hluta augnanna

Lystarleysi

Ogledi eda uppkost

Dokkt pvag

Ringlun

Laknir barnsins skal lata gera bloorannsoknir til pess ad fylgjast med lifrarstarfsemi barnsins adur en
htn/hann byrjar 4 medferd med Orkambi og medan a henni stendur, sérstaklega a fyrsta ari
medferdarinnar.

Aukaverkanir 4 6ndun svo sem maedi eda pyngsli fyrir brjosti eda prenging i 6ndunarvegi saust hja
sjuklingum vid upphaf medferdar med Orkambi, einkum hja sjuklingum med skerta lungnastarfsemi. Ef
barnid er med skerta lungnastarfsemi geeti laeknir barnsins haft nanara eftirlit med barninu pegar
han/hann byrjar & medferd med Orkambi.

Hzaekkun blédprystings hefur sést hja sumum sjiklingum 4 medferd med Orkambi. Laknir barnsins
mun ef til vill hafa eftirlit med bléoprystingi barnsins medan & medferd med Orkambi stendur.

Oedlilegt astand augasteins (sky 4 augasteini) an nokkurra ahrifa 4 sjon hefur komid fram hja nokkrum
bérnum og unglingum sem fengu medferd med Orkambi og med ivacaftori einu sér (eitt af virku
efnunum i Orkambi). Laeknir barnsins framkvaemir ef til vill augnskodanir 40ur en medferd med
Orkambi hefst og medan 4 henni stendur.

Ekki er malt med notkun Orkambi hja sjuklingum sem hafa gengist undir liffeeraigraeoslu.

Born yngri en 2 ara

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Orkambi hja bérnum yngri en 2 4ra. Orkambi er pvi ekki
@tlad til notkunar hja bérnum yngri en 2 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Orkambi

Latid lekni barnsins eda lyfjafreding vita um 611 dnnur lyf sem barnid notar, hefur nylega notad eda
kynni ad nota.

Latid leekninn sérstaklega vita ef barnid notar einhver eftirfarandi lyfja:

o Syklalyf (notud til medferdar vid bakteriusykingum), til deemis:
telitromycin, klaritromycin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, erytrémycin

. Krampaleysandi lyf (notud til medferdar vid flogum [krampaflogum]), til deemis:
fenobarbital, karbamazepin, fenytdin

o Benzédiazepin (notud til medferdar vid kvida eda svefnleysi, uppnami, o.s.frv.), til demis:
midazolam, triazélam

o Lyf vid sveppasykingum (notud til medferdar vid sveppasykingum), til demis:
flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonasol
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Onzmisbalandi lyf (notud eftir lifferaigradslu), til daemis:
cyklosporin, everolimus, sirélimus, takrolimus

Jurtalyf, til deemis:
johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Ofnamislyf (notud til medferdar vid ofnaemi og/eda astma), til deemis:
montelukast, fexéfenadin

bunglyndislyf (notud til medferdar vid punglyndi), til deemis:
citalopram, escitalopram, sertralin, bupropion

Bolgueydandi lyf (notud til medferdar vid bolgu), til deemis:
ibuprofen

Hj-hemlar (notud til ad minnka magasyru), til deemis:
ranitidin

Hjartaglykosio (notud til medferdar vid veaegri eda midlungsmikilli hjartabilun og 6edlilegum
hjartsleetti sem nefnist gattatif), til deemis:
digoxin

Segavarnarlyf (notud til ad koma i veg fyrir myndun eda staekkun blodtappa i blodi og eedum), til
demis:
warfarin, dabigatran

Getnadarvarnarlyf (notud til ad koma i veg fyrir pungun):

til inntdku, til inndeelingar, vefjalyf sem og getnadarvarnarplastrar; pau geta m.a. verid
etinylestradiol, noretindrén og dnnur progestogen. Ekki skal treysta & pessi lyf sem 6rugga
getnadarvorn pegar pau eru tekin samhlida Orkambi.

Barksterar (notud til medferdar vid bolgu):
metylprednisélon, prednison

Protonupumpuhemlar (notud til medferdar vid bakflaedissjukdomi og sarum):
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol

Sykursykilyf til inntdku (notud til medhdndlunar 4 sykursyki af tegund 2):
repaglinio

Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstodur skimunarprofa fyrir tetrahydrokannabinoli
(THC — en pad er virkur efnispattur i kannabis) i pvagi hja sjuklingum sem eru 4 medferd med Orkambi.
Laknir barnsins geeti 6skad eftir 60ru profi til ad stadfesta nidurstodur.

Akstur og notkun véla
Greint hefur verid fra sundli hja sjaklingum 4 medferd med ivacaftori, sem er annad virku efnanna i
Orkambi, sem getur haft ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

Ef barn finnur fyrir sundli 4 medan pad er 4 medferd med Orkambi, er meelt med pvi ad barnid hjoli
ekki & reiohjoli eda geri nokkud annad sem krefst fullrar athygli pess, pangad til einkennin hverfa.

Orkambi inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Orkambi

GefOu barninu lyfio alltaf eins og laeknir barnsins hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja leekninum.

Laeknirinn mun akveda réttan skammt fyrir barnid. Barnid verdur ad halda afram ad nota 61l dnnur lyf
sem pad notar, nema laeknir barnsins segi pvi ad haetta notkun einhverra lyfja.

Raolagour skammtur
Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga 2 ara og eldri er gefinn upp 1 téflunni hér a eftir. Orkambi verdur ad
taka ad morgni og ad kvoldi (med 12 klst. millibili) med mat sem inniheldur fitu.

Orkambi er 1 mismunandi styrkleikum me0 tilliti til aldurs og pyngdar barna. Gakktu ur skugga um ad
barnid hafi fengid réttan skammt (sja hér 4 eftir).

Aldur, pyngd Lyf Skammtur

2 til 5 4ra og minna en Orkambi 100 mg/125 mg kyrnii | Einn skammtapoki ad morgni
14 kg ad pyngd skammtapoka Einn skammtapoki ad kvoldi

2 til 5 4ara og 14 kg eda Orkambi 150 mg/188 mg kyrnii | Einn skammtapoki ad morgni
meira ad pyngd skammtapoka Einn skammtapoki ad kvoldi

Ef barnid er med midlungsmikla eda verulega truflun 4 lifrarstarfsemi, geeti leeknir barnsins purft ad
minnka skammtinn af Orkambi vegna pess ad lifur barnsins hreinsar Orkambi ekki eins hratt tr bl6dinu
og hja bornum sem eru med edlilega nyrnastarfsemi.

. Miolungsmikil truflun a lifrarstarfsemi: skammturinn verour e.t.v. minnkadur annan hvern dag:
tveir skammtapokar annan daginn (ad morgni og ad kvoldi) og einn skammtapoki hinn daginn
(eingdngu ad morgni).

o Veruleg truflun a lifrarstarfsemi: skammturinn verdur e.t.v. minnkadur i einn skammtapoka a
dag, eda sjaldnar.

Lyfjagjof
Orkambi er til inntoku.

Hver skammtapoki er eingéngu einnota.
Orkambi ma byrja ad gefa barninu 4 hvada vikudegi sem er.

Barninu gefid Orkambi kyrni:

e Haltu skammtapoka af kyrni pannig ad strikalinan sé efst.

e Hristu skammtapokann varlega til ad innihaldid feerist nedst.

e Rifdu eda klipptu eftir strikalinunni til ad opna skammtapokann.

e Blandadu 6llu innihaldi skammtapokans saman vid eina teskeid (5 ml) af mjukum mat eda vokva
sem hentar vidkomandi aldri. Matur eda vokvi & ad vera vid eda undir stofuhita. Deemi um mjukan
mat eda vokva sem geeti hentad viokomandi aldri eru maukadir avextir, bragdbaett jogurt og mjolk
eda avaxtasafi.

e Gefou barninu lyfid strax eftir blondun. Ef pad er ekki haegt, gefou barninu pa lyfid innan einnar
klukkustundar fra blondun. Fullvissadu pig um ad allrar blondunnar hafi verid neytt strax.

o  Gefa skal barninu maltid eda millibita sem inniheldur fitu rétt fyrir eda rétt eftir lyfjagjofina (deemi
um slikan mat eru gefin hér a eftir).

Mikilveegt er a0 taka Orkambi med mat sem inniheldur fitu til pess ad fa rétt magn af lyfinu i
likamann. Maltidir og millibitar sem malt er med i leidbeiningum um slimseigjusjukdom og maltidir
sem melt er med i hefobundnum neringarleidbeiningum innihalda nagilegt magn fitu. Daemi um
maltidir og millibita sem innihalda fitu er matur sem er eldadur med smjori eda oliu og matur sem
inniheldur egg. Daemi um annan mat sem inniheldur fitu eru:
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Ostur, nymjolk, mjolkurvorur ar nym;jolk

Kjot, feitur fiskur

Avokado, kjuklingabaunamauk (e. hummus), vorur 1r soja (tofir)
Orkustangir eda drykkir.

Ef barnid tekur steerri skammt af Orkambi en hann/hin zetti a0 gera

Raoferdu pig vid lekni barnsins eda lyfjafreding. Ef mogulegt er skaltu hafa lyf barnsins og pennan
fylgisedil medferdis. Barnid gaeti fundio fyrir aukaverkunum, p.4 m. peim sem nefndar eru i kafla 4 hér a
eftir.

Ef pu gleymir ad gefa barninu Orkambi

Gefou skammtinn sem gleymdist med mat sem inniheldur fitu, ef minna en 6 klukkustundir eru lidnar fra
pvi ad barnid atti ad taka skammtinn. Annars skaltu bida par til komid er ad naesta skammti barnsins eins
og pu myndir venjulega gera. Ekki gefa barninu tvofaldan skammt til ad baeta upp skammtinn sem
gleymdist.

Ef pu hzettir ad gefa barninu Orkambi

Gefou barninu Orkambi svo lengi sem laknir barnsins maelir med pvi. Ekki haetta ad gefa barninu lyfid
nema laeknir barnsins radleggi pér ad gera pad. bu att ad halda afram a0 gefa lyfid eins og laeeknirinn
hefur meelt fyrir um, jatnvel p6 ad lidan barnsins sé ordin goo.

Leitio til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar af Orkambi og ivacaftori einu sér (sem er annad virku efnanna i
Orkambi) eru taldar upp hér a eftir og geta komid fyrir vid notkun Orkambi.

Alvarlegar aukaverkanir af Orkambi eru m.a. haekkun lifrarensima i blodi, lifrarskemmdir og versnun a
undirliggjandi alvarlegum lifrarsjukdomi. Versnun a lifrarstarfsemi kann ad vera banvan. bessar
alvarlegu aukaverkanir eru sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Lattu leekni barnsins vita an tafar ef hann/hun faer eitthvad af eftirfarandi:
Verk eda 6paegindi ofarlega haegra megin 4 magasvadi (i kvidarholi)
Gulan lit 4 htid eda hvita hluta augnanna

Lystarleysi

Ogledi, uppkost

Ringlun

Dokkt pvag

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komiod fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hosti med uppgangi

Nefstifla

Ma0i

Hofudverkur

Kvidverkir (magaverkir)

Nidurgangur

Aukinn hréki

Ogledi

Kvef*

Sundl*

Breytingar & tegundum bakteria i slimi*
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
byngsli fyrir brjosti

brenging 1 6ndunarvegi

Skutastifla*

Nefstifla eda nefrennsli

Syking i eftir hluta 6ndunarfaera

Halssarindi

Rodi i koki*

Utbrot

Vindgangur

Uppkost

Aukning & ensimi i blodinu (kreatinfosfokinasi 1 blodi)

Ha gildi lifrarensima, sjast i blodprufum

Oreglulegar tidabladingar eda tidaverkir

Eyrnaverkur, 6pegindi i eyrum*

Eyrnasud*

Ro01i inni i eyra*

Truflun i innra eyra (sundl eda svimi eins og allt snuist i hringi)*
Fyrirferd 1 brjosti*

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Oedlilegar tidabladingar, p.m.t. engar eda sjaldgaefar bledingar, eda par koma oftar eda eru meiri
a0 blodmagni

Bl60prystingshaekkun

Stifla i eyra*

Brjostabolga*

Brjoéstasteekkun hja koérlum*

Breytingar & geirvortum eda verkur i peim*

* Aukaverkanir af ivacaftori einu sér.

Aukaverkanir hja bornum

Aukaverkanir sem koma fram hja bérnum eru svipadar peim sem koma fram hja unglingum og
fullordnum. Hinsvegar hefur hakkun lifrarensima i bl6di verid algengari hja ungum bérnum en hja
fullordnum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekni barnsins eda lyfjafreding vita ef barnio fzer einhverjar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Orkambi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni/skammtapokanum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada hja

lyfjafraedingi barnsins um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem barnid pitt er hatt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Orkambi inniheldur
Virku innihaldsefnin eru lumacaftor og ivacaftor.

Orkambi 100 mg/125 mg kyrni i skammtapoka:
Hver skammtapoki inniheldur 100 mg af lumacaftori og 125 mg af ivacaftori.

Orkambi 150 mg/188 mg kyrni i skammtapoka:
Hver skammtapoki inniheldur 150 mg af lumacaftori og 188 mg af ivacaftori.

Onnur innihaldsefni eru: drkristalladur selluldsi; natriumkroskarmellosi; hypromellosaasetat; sikkinat;
povidon (K30) og natriumlarylsulfat (sja kafla 2 ,,Orkambi inniheldur natrium*.)

Lysing a utliti Orkambi og pakkningasteerodir
Orkambi 100 mg/125 mg kyrni i skammtapoka er hvitt eda beinhvitt kyrni.

Orkambi 150 mg/188 mg kyrni i skammtapoka er hvitt eda beinhvitt kyrni.

Kyrnid er afgreitt i skammtapokum.
. Pakkningasterd med 56 skammtapokum (inniheldur 4 adskilin hulstur med 14 skammtapokum i
hverju hulstri).

Markadsleyfishafi

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

Dublin 2, D02 EK84

frland

Simi: +353 (0)1 761 7299

Framleioandi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

frland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5UA

Bretland

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu. bar eru
lika tenglar a adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
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Vidauki IV

Astzedur fyrir einni endurnyjun markadsleyfis til viobotar
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Astaedur fyrir einni endurnyjun markadsleyfis til vidbotar

A grundvelli upplysinga sem hafa ordid tiltaekar fra fyrstu veitingu markadsleyfis, telur CHMP ad
jafnvaegid 4 milli avinnings og dhattu af notkun Orkambi sé afram jakveett, en telur ad fylgjast verdi ndio
med Oryggi pess af eftirfarandi astaedum:

Rannsokn a oryggi eftir veitingu markadsleyfis (PASS) fyrir Orkambi stendur nu yfir, sem midar
ad pvi ad meta langtimadryggi medferdar med lumacaftori/ivacaftori (LUM/IVA) hja sjuklingum
med slimseigjusjikdom. I 1j6si pess ad rannséknin er af flokki 1 og nidurstodurnar eru taldar
lykillinn a0 jafnveeginu 4 milli &vinnings og ahattu er onnur endurnyjun markadsleyfisins talin
videigandi.

Takmorkud gdgn liggja fyrir um Utsetningu og reynslu eftir markadssetningu hvad vardar nylega
veitt sampykki til notkunar hja bérnum (6-12 ara og 2-5 ara)

Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES) er fyrirhugud til samanburdar a
framgangi sjukdomsins hja bérnum med slimseigjusjukdém sem eru arthrein m.t.t.
F508del-CFTR og eru 4 aldrinum 2 til 5 ara pegar medferd med Orkambi hefst og framgangi
sjukdémsins hja pdrudum samhlida hopi barna med slimseigjusjuikdom sem hafa aldrei fengid
medferd med Orkambi, til vidbotar vid sogulegan langsnidshop. Rannsdkninni er atlad ad fera
sonnur a ahrif Orkambi medferdar 4 kliniskar nidurstddur (p.m.t. langtimadryggi) og
sjukdomsframvindu og stadfesta ntigildandi verkunar- og dryggisforsendur.

Af peim sdkum, a grundvelli takmarkadra upplysinga um 6ryggi Orkambi, komst CHMP ag peirri
nidurstodu ad markadsleyfishafi skuli leggja fram umsokn um eina endurnyjun til vidbotar eftir 5 ar.
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