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Indikationer

Orkambi tabletter ar indicerade forbehandling

av cystisk fibros (CF) hos patienter fran 6 ar och aldre som ar
homozygota forF508del-mutationen i CFTR-genen (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne.

Dosering

Orkambi bor endast forskrivas av lakare med erfarenhet av att
behandla cystisk fibros. Om patientens genotyp ar okand ska en
noggrann och validerad genotypningsmetod anvandas for

att bekrafta forekomsten av F508del-mutationen i bada allelerna
av CFTR-genen.

Dosering

Tabell 1: Rekommenderad dos hos patienter fran 6 ar och aldre

Alder Styrka Total daglig dos
Morgon Kvall
6 till <12 ar lumakaftor 100 |2 tabletter 2 tabletter
mg/ivakaftor
125 mg
12 ar och aldre |lumakaftor 200 |2 tabletter 2 tabletter
mg/ivakaftor
125 mg

Patienterna kan pabdrja behandling pa vilken veckodag som helst.
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Lakemedlet ska tas i samband med mat som innehaller fett. En
maltid eller ett mellanmal som innehaller fett ska intas strax fore
eller efter doseringen (se avsnitt Farmakokinetik).

Glomd dos

Om det har gatt mindre an 6 timmar sedan den glomda dosen ska
den schemalagda dosen tas i samband med mat som innehaller
fett. Om det har gatt mer &n 6 timmar ska patienten anvisas att
vanta till nasta schemalagda dos.

Patienten ska inte ta en dubbel dos for att kompensera for

den glomda dosen.

Samtidig anvandning av CYP3A-hammare

Ingen dosjustering behovs nar CYP3A-hammare satts in hos
patienter som tar Orkambi. Nar behandling satts in hos patienter
som tar starka CYP3A-hammare, ska dock dosen minskas till en
tablett dagligen under forstabehandlingsveckan, med hansyn till
induktionseffekten vid steady state for lumakaftor. Efter denna
period ska man fortsatta med den rekommenderade dagliga dosen
(se tabell 2).

Tabell 2: Insattning av behandling hos patienter som tar starka
CYP3A-hammare

Alder Styrka Vecka 1 av Vecka 2 och
behandlingen (framat

6till<12ar |lumakaftor 1 tablett per  |Fran dag 8 och
100 mg/ dag darefter bor dos
ivakaftor eringen folja
125 mg den

12 ar och aldre |lumakaftor rekommenderad
200 mg/ e dagliga dosen
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ivakaftor
125 mg

Om behandlingen avbryts under mer an en vecka och darefter
aterinsatts medan starka CYP3A-hammare tas, ska dosen minskas
till en tablett dagligen under forsta behandlingsveckan vid
aterinsattande (se tabell 2). Efter denna period ska man fortsatta
med den rekommenderade dagliga dosen (se avsnitt Interaktioner).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas till patienter
med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre an eller
lika med 30 ml/min.) eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A). For patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) rekommenderas en
reducerad dos.

Det finns ingen erfarenhet av att anvanda lakemedlet till patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C), men
exponeringen forvantas vara hogre an hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion. Darfor bor Orkambi anvandas med
forsiktighet till patienter med svart nedsatt leverfunktion med en
reducerad dos efter det att man vagt riskerna mot fordelarna (se
avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar och Farmakokinetik

).
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For dosjusteringar for patienter med mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion (se tabell 3).

Tabell 3: Rekommendationer om dosjusteringar for patienter med
mattligt eller svart nedsatt leverfunktion

Alder Styrka  [Total daglig dos

Mattlig (Child-Pugh  |Svar (Child-Pugh klass

klass B) C)
Morgon  [Kvall Morgon Kvall
6 till < 12 [lumakaftor|2 tabletter|l tablett |1 tablett |1 tablett
ar 100 mg/iv eller eller
akaftor mindre mindre
125 mg ofta” ofta”

12 ar och |lumakaftor
aldre 200 mq/iv
akaftor
125 mg

* Doseringsintervallet ska anpassas efter klinisk respons och
tolerabilitet; frekvensen kan minskas fér bade morgondosen och
kvallsdosen.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Orkambi for barn under 1 ar har annu inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

Patienterna ska instrueras att svalja tabletterna hela. Patienterna
ska inte tugga, dela eller |6sa upp tabletterna.
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Varningar och forsiktighet

Patienter med CF som ar heterozygota for F508del-mutationen |
CFTR-genen

Lumakaftor/ivakaftor har inte effekt for patienter med CF som har
F508del-mutationen i en allel plus en andra allel med en mutation
som forutspas leda till utebliven CFTR-produktion eller som inte
svarar pa ivakaftor in vitro.

Patienter med CF som har en klass lll-defekt (block in gating) i
CFTR-genen Lumakaftor/ivakaftor har inte studerats pa patienter
med CF som har en klass lll-defekt (block in gating) i en allel |
CFTR-genen, med eller utan F508del-mutationen i den andra
allelen. Eftersom exponeringen for ivakaftor reduceras mycket
kraftigt vid dosering i kombination med lumakaftor ska
lumakaftor/ivakaftor inte anvandas till dessa patienter.

Respiratoriska biverkningar

Respiratoriska biverkningar (t.ex. obehag i brostet, dyspné,
bronkospasm och onormal andning) var vanligare under
inledningen av behandling med lumakaftor/ivakaftor. Allvarliga
respiratoriska handelser sags oftare hos patienter med procentuellt
forvantad forcerad utandningsvolym under en sekund (pIOFEvl)

<40 och kan leda till behandlingsavbrott. Den kliniska erfarenheten
av patienter med PPFEV, <40 ar begransad och ytterligare

overvakning av dessa patienter rekommenderas under
behandlingens inledningsskede. En kortvarig minskning i FEV, har

aven observerats hos vissa patienter efter insattande av
lumakaftor/ivakaftor. Det finns ingen erfarenhet av att inleda
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behandling med lumakaftor/ivakaftor hos patienter med
lungexacerbation och att satta in behandling hos patienter med en
lungexacerbation ar inte tillradligt.

Effekt pa blodtryck

Forhojt blodtryck har observerats hos vissa patienter som
behandlats med lumakaftor/ivakaftor. Blodtrycket bor kontrolleras
regelbundet hos alla patienter under behandlingen.

Patienter med avancerad leversjukdom

Onormal leverfunktion, inklusive avancerad leversjukdom, kan
foreligga hos patienter med CF. Forsamring av leverfunktionen hos
patienter med avancerad leversjukdom har rapporterats.
Dekompenserad leverfunktion, inklusive leversvikt med dodlig
utgang, har rapporterats hos patienter med CF med befintlig cirros
med portal hypertoni som far lumakaftor/ivakaftor.
Lumakaftor/ivakaftor bor anvandas med forsiktighet till patienter
med avancerad leversjukdom och endast om nyttan forvantas
uppvaga riskerna. Om lumakaftor/ivakaftor anvands till dessa
patienter bor de dvervakas noga efter att behandlingen inletts och
dosen bor reduceras.

Hepatobiliara biverkningar

Forhojda transaminaser har rapporterats som vanliga hos patienter
med CF som far lumakaftor/ivakaftor. | vissa fall har dessa
forhojningar varit forknippade med samtidiga forhojningar av totalt
serumbilirubin. Transaminasforhojningar observerades oftare hos
pediatriska patienter an hos vuxna patienter.

Eftersom ett samband med leverskada inte gar att utesluta
rekommenderas leverfunktionstester (ALAT, ASAT och bilirubin)
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innan behandling inleds med lumakaftor/ivakaftor, var tredje
manad under det forsta behandlingsaret och darefter arligen. For
patienter med anamnes pa forhojning av ALAT, ASAT eller bilirubin
bor tatare overvakning overvagas.

Vid betydande forhojningar av ALAT eller ASAT, med eller utan
forhojt bilirubin (antingen ALAT eller ASAT >5 x ovre
normalgransen [ULN] eller ALAT eller ASAT >3 x ULN med bilirubin
>2 X ULN och/eller klinisk gulsot) bor behandlingen med
lumakaftor/ivakaftor avbrytas och vardena foljas noga med
laboratorietester tills de har atergatt till det normala. En fullstdndig
utredning av mojliga orsaker ska genomforas och patienterna foljas
upp noggrant avseende det kliniska forloppet. Nar
transaminasvardena ar normala igen ska nyttan och riskerna med
att ateruppta doseringen dvervagas.

Interaktioner med lakemedel

CYP3A-substrat

Lumakaftor ar en stark inducerare av CYP3A. Samadministrering
med kansliga CYP3A-substrat eller CYP3A-substrat med ett snavt
terapeutiskt index rekommenderas inte.

Hormonella preventivmedel, inklusive orala, injicerbara,
transdermala och implanterbara, ar inte tillforlitliga vid

samadministrering med Orkambi.

Starka CYP3A-inducerare
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lvakaftor ar ett substrat for CYP3A4 och CYP3A5. Darfor
rekommenderas inte samadministrering med starka
CYP3A-inducerare (t.ex. rifampicin och johannesort [Hypericum
perforatum]).

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid anvandning av
lumakaftor/ivakaftor till patienter med svart nedsatt njurfunktion
eller njursjukdom i slutstadiet.

Grastarr

Fall av icke-medfédd grumling i 6gats lins utan synpaverkan har
rapporterats hos pediatriska patienter som behandlats med
lumakaftor/ivakaftor och ivakaftor som monoterapi. Aven om andra
riskfaktorer forelag i vissa fall (sasom anvandning av
kortikosteroider och exponering for stralning) gar det inte att
utesluta att ivakaftor kan tillskrivas en viss risk. Oftalmologisk
undersokning rekommenderas for pediatriska patienter vid
behandlingsstart med lumakaftor/ivakaftor och som
uppfoljningskontroll.

Patienter efter organtransplantation

Lumakaftor/ivakaftor har inte undersokts hos patienter med CF
som har genomgatt organtransplantation. Darfor rekommenderas
inte anvandning till transplanterade patienter.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
dos, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner
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Baserat pa exponering och indicerade doser anses
interaktionsprofilen vara densamma for alla styrkor och
lakemedelsformer.

Lumakaftor ar en stark CYP3A-inducerare och ivakaftor ar en svag
CYP3A-hammare nar de ges som monoterapi. Det finns potential
for att andra lakemedel paverkar lumakaftor/ivakaftor nar de
administreras samtidigt, och aven for att lumakaftor/ivakaftor
paverkar andra lakemedel.

Andra lakemedels potential att paverka lumakaftor/ivakaftor

CYP3A-hammare

Samadministrering av lumakaftor/ivakaftor med itrakonazol, en
stark CYP3A-hammare, paverkade inte exponeringen for
lumakaftor men 6kade exponeringen for ivakaftor 4,3 ganger. Pa
grund av lumakaftors inducerande verkan pa CYP3A vid
steady-state forvantas nettoexponeringen for ivakaftor vid
samadministrering med en CYP3A-hammare inte overstiga den vid
franvaro av lumakaftor vid en dos pa 150 mg var tolfte timme, den
godkanda dosen vid monoterapi med ivakaftor.

Ingen dosjustering kravs nar behandling med CYP3A-hammare
inleds pa patienter som tar lumakaftor/ivakaftor. Nar behandling
med lumakaftor/ivakaftor inleds pa patienter som tar starka
CYP3A-hammare ska dosen dock justeras (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Ingen dosjustering rekommenderas vid anvandning tillsammans
med medelstarka eller svaga CYP3A-hammare.
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CYP3A-inducerare

Samadministrering av lumakaftor/ivakaftor med rifampicin, en
stark CYP3A-inducerare, hade minimal inverkan pa exponeringen
for lumakaftor men minskade exponeringen for ivakaftor (AUC)
med 57 %. Darfor rekommenderas inte samadministrering av
lumakaftor/ivakaftor med starka CYP3A-inducerare (se avsnitt
Dosering och Varningar och forsiktighet).

Ingen dosjustering rekommenderas vid anvandning tillsammans
med medelstarka eller svaga CYP3A- hammare.

Lumakaftors/ivakaftors potential att paverka andra lakemedel

CYP3A-substrat

Lumakaftor ar en stark CYP3A-inducerare. lvakaftor som ges som
monoterapi ar en svag CYP3A-hammare. Nettoeffekten av
behandling med lumakaftor/ivakaftor forvantas vara en kraftig
CYP3A-inducering. Darfor kan samtidig anvandning av
lumakaftor/ivakaftor och CYP3A-substrat minska exponeringen for
dessa substrat (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

P-gp-substrat

In vitro-studier tyder pa att lumakaftor har potential att bade
hamma och inducera P-gp. Dessutom visade en klinisk studie med
ivakaftor som monoterapi att ivakaftor ar en svag P-gp-hammare.
Darfor kan samtidig anvandning av lumakaftor/ivakaftor och P-gp-
substrat (t.ex. digoxin) forandra exponeringen for dessa substrat.

CYP2B6- och CYP2C-substrat
Interaktion med CYP2B6- och CYP2C-substrat har inte undersokts in
vivo. In vitro-studier tyder pa att lumakaftor har potential att
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inducera CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 och CYP2C19, men aven
hamning av CYP2C8 och CYP2C9 har observerats in vitro.
Dessutom tyder in vitro-studier pa att ivakaftor kan hdmma
CYP2C9. Darfor kan samtidig anvandning av lumakaftor/ivakaftor
forandra (dvs. antingen oka eller minska) exponeringen for
CYP2C8- och CYP2C9-substrat, minska exponeringen for CYP2C19-
substrat och vasentligt minska exponeringen for CYP2B6-substrat.

Lumakaftors/ivakaftors potential att interagera med transportorer
Experiment in vitro visar att lumakaftor ar ett substrat for BCRP (
Breast Cancer Resistance Protein). Samtidig administrering av
Orkambi och lakemedel som hammar BCRP kan oka
koncentrationen av lumakaftor i plasma. Lumakaftor hammar de
organiska anjoniska transportorerna (OAT) 1 och 3. Lumakaftor och
ivakaftor ar BCRP-hammare. Samtidig administrering av Orkambi
och lakemedel som ar substrat for OAT1/3 och BCRP-transport kan
oka plasmakoncentrationerna av sadana lakemedel. Lumakaftor
och ivakaftor ar inte hammare av OATP1B1, OATP1B3 och
organiska katjontransportorer (OCT) 1 och 2. Ivakaftor ar inte en
hammare av OAT1 och OATS3.

Faststallda och andra potentiellt betydelsefulla interaktioner
Tabell 4 visar den faststallda eller predicerade effekten av
lumakaftor/ivakaftor pa andra lakemedel och effekten av andra
lakemedel pa lumakaftor/ivakaftor. Den information som
rapporteras i tabell 4 kommer huvudsakligen fran in vitro-studier.
De rekommendationer som ges under "Klinisk kommentar” i tabell
4 bygger pa interaktionsstudier, klinisk relevans eller interaktioner
som prediceras pa grund av elimineringsvagarna. De interaktioner
som har storst klinisk relevans listas forst.,
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Tabell 4: Faststallda och andra potentiellt betydelsefulla interaktio
ner - dosrekommendationer for anvandning av
lumakaftor/ivakaftor tillsammans med andra lakemedel

Lakemedelsklass for
samtidig anvandning:
den aktiva
substansens namn

Effekt

Klinisk kommentar

Lakemedel med storst

klinisk relevans fér samtidig anvandning

Antiallergika:

montelukast

o LUM, IVA

 montelukast

Pa grund av
induktion av
CYP3A/2C8/2C9 av
LUM

Ingen dosjustering av
montelukast
rekommenderas. Lam
plig och rimlig klinisk
overvakning ska tilla
mpas vid
samadministrering m
ed
lumakaftor/ivakaftor.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska exponeri
ngen

for montelukast, vilke
t kan reducera dess e
ffekt.

fexofenadin

o LUM, IVA

T eller | fexofenadin
Pa grund av
induktion eller
inhibition av P-gp

Dosjustering av
fexofenadin kan krav
as for att

onskad klinisk effekt

13
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ska uppnas.
Lumakaftor/ivakaftor
kan forandra
exponeringen for
fexofenadin.

Pa grund av hamning
av CYP3A4 av
klaritromycin,

Antibiotika:
klaritromycin, o LUM Ingen dosjustering av
telitromycin T IVA lumakaftor/ivakaftor

rekommenderas nar
behandling med
klaritromycin eller

telitromycin telitromycin inleds till
patienter som tar
lumakaftor/ivakaftor.

d klaritromycin, Dosen

telitromycin lumakaftor/ivakaftor

Pa grund av induktion
av CYP3A4 av LUM

bor reduceras till en
tablett dagligen
under den forsta
behandlingsveckan
nar behandling med
lumakaftor/ivakaftor
inleds till patienter
som tar klaritromycin
eller telitromycin.

Ett alternativ till
dessa antibiotika, sas
om azitromycin, bor

14
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overvagas.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska exponeri
ngen

for klaritromycin och
telitromycin, vilket ka
n

reducera deras effekt.

erytromycin

o LUM

T IVA

Pa grund av hamning
av CYP3A4 av
erytromycin

Ingen dosjustering av
lumakaftor/ivakaftor
rekommenderas vid
samadministrering m
ed erytromycin,

I erytromycin
Pa grund av induktion
av CYP3A av LUM

Ett alternativ till
erytromycin, sasom
azitromycin, bor
overvagas.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska
exponeringen for
erytromycin, vilket
kan reducera dess
effekt.

Antikonvulsiva:

karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin

o LUM

J IVA

Pa grund av induktion
av CYP3A av dessa
antikonvulsiva
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! karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin
Pa grund av induktion
av CYP3A av LUM

Samtidig

anvandning av lumak
aftor/ivakaftor

med dessa antikonvul
siva rekommenderas i
nte.

Exponeringen for ivak
aftor och antikonvulsi
va

kan minska signifikan
t,
vilket kan reducera
effekten av de bada a
ktiva substanserna.

Antimykotika:

itrakonazol*, ketokon
azol, posakonazol,
vorikonazol

o LUM

T IVA

Pa grund av hamning
av CYP3A av dessa an
timykotika

Ingen dosjustering av
lumakaftor/ivakaftor
rekommenderas nar
behandling med
dessa antimykotika in
leds till patienter som
tar

Pa grund av induktion
av CYP3A av LUM

lumakaftor/ivakaftor.
! itrakonazol, ketoko |Dosen
nazol, vorikonazol lumakaftor/ivakaftor

bor reduceras till en
tablett dagligen
under den forsta
behandlingsveckan
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nar behandling med
lumakaftor/ivakaftor
inleds till patienter
som tar dessa antimy
kotika.

I posakonazol
Pa grund av induktion
av UGT av LUM

Samtidig anvandning
av
lumakaftor/ivakaftor
med dessa antimykoti
ka rekommenderas
inte. Patienter ska
overvakas noga for
genombrott av
svampinfektioner om
sadana lakemedel
behovs.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska
exponeringen for
dessa antimykotika,
vilket kan reducera
deras effekt.

flukonazol

o LUM

T IVA

Pa grund av hamning
av CYP3A av flukonaz
ol

Ingen dosjustering av
lumakaftor/ivakaftor
rekommenderas vid
samadministrering
med flukonazol.

! flukonazol
Pa grund av induktion
av LUM; flukonazol eli

En hogre dos flukonaz
ol kan kravas for att
fa dnskad klinisk
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mineras primart
genom utsondring via
njurarna som
oforandrat lakemedel.
En blygsam
minskning av
exponeringen

for flukonazol har
dock observerats med
starka inducerare

effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska
exponeringen for fluk
onazol, vilket kan
reducera dess effekt.

Anti-inflammatoriska:

ibuprofen

o LUM, IVA

{ ibuprofen

Pa grund av induktion
av CYP3A/2C8/2C9 av
LUM

En hogre dos ibuprofe
n

kan kravas for att fa
onskad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan

minska exponeringen
for

ibuprofen, vilket kan
reducera dess effekt.

Anti-mykobakteriella
medel:

rifabutin,
rifampicin*, rifapentin

o LUM

I IVA

Pa grund av induktion
av CYP3A av
antimykobakteriella
medel

! rifabutin
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Pa grund av induktion
av CYP3A av LUM

Samtidig anvandning
av
lumakaftor/ivakaftor
med dessa
antimykobakteriella
rekommenderas inte.
Exponeringen for
ivakaftor minskar,
vilket kan reducera
effekten av
lumakaftor/ivakaftor.

En hogre dos rifabutin
kan krévas for att fa
onskad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska
exponeringen for
rifabutin, vilket kan
reducera dess effekt.

Pa grund av induktion
av CYP3A av LUM

e rifampicin,
rifapentin

Bensodiazepiner:

midazolam, o LUM, IVA

triazolam I midazolam, Samtidig anvandning
triazolam av

lumakaftor/ivakaftor
med dessa
bensodiazepiner
rekommenderas inte.
Lumakaftor/ivakaftor

19

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 17:31




minskar
exponeringen for
midazolam och triazol
am, vilket kan
reducera deras effekt.

Hormonella
antikonceptions-med
el:

etinylestradiol,
noretindron och
andra progestogener

I etinylestradiol,
noretindron och andra
progestogener

Pa grund av induktion
av CYP3A/UGT av

LUM

Hormonella
preventivmedel, inklu
sive orala,

injicerbara, transderm
ala och implanterbara
, ar

inte tillforlitliga vid
samadministrering m
ed
lumakaftor/ivakaftor.
Lumakaftor/ivakaftor
kan

minska exponeringen
for

hormonella
antikonceptionsmedel
vilket kan reducera d
eras effekt.

Immun-suppressiva
lakemedel:

ciklosporin,
everolimus, sirolimus,

o LUM, IVA
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takrolimus (anvands
efter
organtransplantation)

{ ciklosporin,
everolimus, sirolimus,
takrolimus

Pa grund av induktion
av CYP3A av LUM

Samtidig anvandning
av
lumakaftor/ivakaftor
med dessa
immunsuppressiva
lakemedel
rekommenderas inte.
Lumakaftor/ivakaftor
minskar exponeringe
n for dessa
immunsuppressiva m
edel, vilket

kan reducera

deras effekt. Anvandn
ing av
lumakaftor/ivakaftor
till patienter som har
genomgatt
organtransplantation
har inte studerats.

Protonpumps-hamma
re:

Pa grund av induktion
av CYP3A/2C19 av
LUM

esomeprazol, o LUM, IVA
lansoprazol, I esomeprazol, En hogre dos av dess
omeprazol lansoprazol, a

omeprazol protonpumpshammar

e kan kravas for att fa
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onskad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska exponeri
ngen for dessa
protonpumpshammar
e, vilket kan
reducera deras effekt.

av CYP3A av johannes
ort

Vaxtbaserade

lakemedel:

johannesort o LUM Samtidig anvandning
(Hypericum I IVA av

perforatum) Pa grund av induktion {lumakaftor/ivakaftor

med johannesort
rekommenderas inte.
Exponeringen for ivak
aftor minskar, vilket k
an

reducera effekten av

lumakaftor/ivakaftor.

Andra samtidigt administrerade lakemedel av klinisk betydelse

Antiarytmika:

digoxin

o LUM, IVA

T eller { digoxin

Pa grund av potentiell
induktion eller
hamning av P-gp

Serumkoncentratione
n

av digoxin ska overv
akas

och dosen ska titreras
sa att dnskad klinisk
effekt uppnas.
Lumakaftor/ivakaftor

kan
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forandra exponeringe
n for digoxin.

Antikoagulantia:

dabigatran

o LUM, IVA

T eller | dabigatran
Pa grund av potentiell
induktion eller
hamning av P-gp

Lamplig klinisk
overvakning bor tilla
mpas vid
samadministrering m
ed
lumakaftor/ivakaftor.
Dosjustering av
dabigatran kan krava
s for att fa

onskad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan forandra
exponeringen for
dabigatran.

warfarin

o LUM, IVA

T eller I warfarin

Pa grund av potentiell
induktion eller
hamning av CYP2C9
av LUM

Den internationella
normaliserade kvoten

(INR)

bor overvakas nar
warfarin behover
samadministreras
med lumakaftor/ivaka
ftor.
Lumakaftor/ivakaftor
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kan forandra
exponeringen for warf
arin,
Antidepressiva:
citalopram, escitalopr [ LUM, IVA
am, sertralin | citalopram, En hogre dos av
escitalopram, sertrali |dessa

n antidepressiva kan kr

Pa grund av induktion [avas for att fa 6nskad

av CYP3A/2C19 av klinisk effekt.

LUM Lumakaftor/ivakaftor
kan minska exponeri
ngen
for dessa antidepressi
va, vilket kan reducer
a deras effekt.

bupropion o LUM, IVA

I bupropion En hogre dos bupropi

Pa grund av induktion [on

av CYP2B6 av LUM  |kan kravas for att fa
onskad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan
minska exponeringen
for
bupropion, vilket kan
reducera dess effekt.

Kortikosteroider,
systemiska:
metylprednisolon, o LUM, IVA
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prednison

! metylprednisolon,
prednison

Pa grund av induktion
av CYP3A av LUM

En hogre dos av dess
a
systemiska
kortikosteroider kan
kravas for att fa 6nsk
ad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan minska
exponeringen for
metylprednisolon och
prednison,

vilket kan reducera d
eras effekt.

H2-blockerare:

Pa grund av induktion
av CYP3A/2C8 av LUM

ranitidin o LUM, IVA
T eller { ranitidin Dosjustering av raniti
Pa grund av potentiell(din
induktion eller kan kravas for att fa
hamning av P-gp onskad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
kan
forandra exponeringe
n for ranitidin.
Orala
hypoglykemika:
repaglinid o LUM, IVA
I repaglinid En hogre dos repaglin

id

kan kravas for att fa

onskad klinisk effekt.
Lumakaftor/ivakaftor
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kan

minska exponeringen
for

repaglinid, vilket kan
reducera dess effekt.

Not: T = okning, { = minskning, ¢ = ingen forandring, LUM = [um
akaftor,

IVA = ivakaftor.

* Baserat

pa kliniska interaktionsstudier. Alla 6vriga interaktioner som visas
ar predicerade.

Falskt positiva urinprovsresultat avseende THC

Det har forekommit rapporter om falskt positiva urinprovsresultat
avseende tetrahydrokannabinol (THC) hos patienter som far
Orkambi. En alternativ metod for verifiering av resultat bor
overvagas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (farre an 300
graviditetsutfall) fran anvandningen av lumakaftor/ivakaftor hos
gravida kvinnor. Djurstudier med lumakaftor och ivakaftor visar
inga direkta eller indirekta skadliga utvecklings- och
reproduktionstoxikologiska effekter. Effekter observerades endast
med ivakaftor vid doser som var toxiska for modern. Som en
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forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av
lumakaftor/ivakaftor under graviditet savida inte kvinnans kliniska
tillstand kraver behandling med lumakaftor/ivakaftor.

Amning

Det ar okant om lumakaftor/metaboliter och/eller
ivakaftor/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgangliga
farmakokinetiska data fran djur har visat utsondring av bade
lumakaftor och ivakaftor i mj6lk hos digivande honrattor. Det kan
inte uteslutas att en risk som sadan féreligger for barn som
ammas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med lumakaftor/ivakaftor efter
att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga humandata av effekten av lumakaftor och/eller ivakaftor pa
fertiliteten finns tillgangliga. Lumakaftor hade ingen effekt pa
parametrarna for fertilitet och reproduktionsférmaga hos han- och
honrattor. lvakaftor hade en negativ inverkan pa parametrarna for
fertilitet och reproduktionsférmaga hos han- och honrattor.

Trafik

lvakaftor, som ar en av de aktiva substanserna i Orkambi, har
mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. lvakaftor kan orsaka yrsel.

Patienter som far yrsel medan de tar Orkambi ska uppmanas att

inte framfora fordon eller anvanda maskiner forran symtomen
forsvinner.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna var dyspné (14,0 %), diarré (11,0 %)
och illamaende (10,2 %).

Allvarliga biverkningar inkluderade hepatobiliara handelser, t.ex.
forhojda transaminaser (0,5 %), kolestatisk hepatit (0,3 %) och
leverencefalopati (0,1 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningar som sags i de placebokontrollerade studierna i fas 3
under 24 veckor (provning 809-103 och 809-104) hos patienter
fran 12 ar och aldre och fran en placebokontrollerad studie under
24 veckor hos patienter mellan 6 och mindre &n 12 ar (prévning
809-109), som ar homozygota for F508del-mutation i CFTR-genen
redovisas i tabell 5 och listas per organsystemklass och frekvens.
Aven biverkningar som observerades med enbart ivakaftor anges i
tabell 5. Frekvenserna definieras enligt MedDRA-klassificeringen
som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 5: Biverkningar hos patienter som behandlades med
lumakaftor/ivakaftor och hos patienter som behandlades med
enbart ivakaftor

Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem

Infektioner och infest |mycket vanliga Nasofaryngit*
ationer vanliga
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Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem
Ovre
luftvagsinfektion, rinit
Blodkarl mindre vanliga Hypertoni
Centrala och perifera |mycket vanliga Huvudvark, yrsel*
nervsystemet mindre vanliga Leverencefalopati

Oron och balansorgan

vanliga

Ont i 6ronen*, obehag
fran 6ronen*,
tinnitus*, hyperemi |
tympaniska
membranet*,
vestibular sjukdom*

mindre vanliga

Lock for orat*

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

mycket vanliga

Nastappa, dyspné,
produktiv hosta, 0kad
sputumproduktion

vanliga

Onormal andning,
orofaryngal smarta,
bihalebesvar*, rinorré
, faryngalt erytem*, b
ronkospasm

Magtarmkanalen

mycket vanliga

Magsmartor*, smarta
i ovre delen av buken,
diarré, illamaende

vanliga

Flatulens, krakningar

Lever och gallvagar

vanliga

Transaminasforhojnin
gar

mindre vanliga

Kolestatisk hepatit-

vanliga

Hudutslag
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Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem

Hud och subkutan va
vhad

Reproduktionsorgan |vanliga Oregelbunden

och brostkortel menstruation, dysme
norré, metrorragi,
knol i brostet*

mindre vanliga Menorragi, amenorré,
polymenorré,
brostinflammation*,
gynekomasti*,
brostvartebesvar*,
smarta i
bréstvartorna*, oligo
menorré

Undersokningar mycket vanliga Bakterier i sputum*

vanliga Forhojt
kreatinfosfokinas i
blod

mindre vanliga Forhojt blodtryck

*Biverkningar och frekvenser observerade hos patienter i kliniska
studier med monoterapi med ivakaftor.

§ 1 patient av 738

# 2 patienter av 738

Sakerhetsdata fran 1 029 patienter i aldern 12 ar och aldre som var
homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen som
behandlades med lumakaftor/ivakaftor i upp till ytterligare 96
veckor i 6verforingsstudien av langsiktig sakerhet och effekt

30 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 17:31



(prévning 809-105) motsvarade dem fran de 24-veckors
placebokontrollerade studierna (se avsnitt Farmakodynamik).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hepatobiliara biverkningar

Under provning 809-103 och 809-104 var incidensen av maximala
transaminasvarden (ALAT eller ASAT) >8, >5 och >3 x ULN 0,8 %,
2 0% och 5,2 % samt 0,5 %, 1,9 % och 5,1 % hos
lumakaftor/ivakaftor- respektive placebobehandlade patienter.
Incidensen av transaminasrelaterade biverkningar var 5,1 % och
4,6 % hos lumakaftor/ivakaftor-behandlade patienter respektive
dem som fick placebo. Sju patienter som fick lumakaftor/ivakaftor
fick leverrelaterade allvarliga biverkningar med forhojda
transaminaser, inklusive 3 med samtidig forhojning av totalt
bilirubin. Efter utsattning av lumakaftor/ivakaftor atergick
leverfunktionstesterna till baslinjen eller forbattrades betydligt hos
alla patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Bland de 7 patienter med befintlig cirros och/eller portal hypertoni
som fick lumakaftor/ivakaftor i de placebokontrollerade fas
3-studierna observerades forsamrad leverfunktion med forhojning
av ALAT, ASAT och bilirubin samt leverencefalopati hos en patient.
Handelsen intraffade inom 5 dygn fran behandlingsstart och
symtomen gick tillbaka efter att lumakaftor/ivakaftor hade satts ut
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Efter godkannandet for forsaljning har fall av dekompenserad
leverfunktion inklusive leversvikt med dddlig utgang rapporterats
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hos patienter med CF med befintlig cirros med portal hypertoni
som behandlades med lumakaftor/ivakaftor (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Respiratoriska biverkningar

Under provningarna 809-103 och 809-104 var incidensen av
andningsrelaterade biverkningar (t.ex. obehag i brostet, dyspné,
bronkospasm och onormal andning) 26,3 % hos de
lumakaftor/ivakaftor-behandlade patienterna jamfort med 17,0 %
hos de patienter som fick placebo. Incidensen av dessa biverkning
ar var hogre hos patienter med lagre FEV1 fore behandling. Cirka

tre fjardedelar av biverkningarna borjade under den forsta
behandlingsveckan, och hos de flesta av patienterna gick
symtomen tillbaka utan att doseringen behovde avbrytas. De flesta
biverkningarna var lindriga eller medelsvara, var inte allvarliga och
ledde inte till behandlingsavbrott (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Under en 24-veckors oppen, klinisk studie i fas 3b (provning
809-011 [del B]) pa 46 patienter i aldrarna 12 ar och aldre med
avancerad lungsjukdom (ppFEV, <40) [genomsnittligt ppFEV, 29,1

vid baslinjen (intervall: 18,3 till 42,0)], var incidensen av
respiratoriska biverkningar 65,2 %. | undergruppen med 28
patienter dar behandlingen inleddes med full dos av
lumakaftor/ivakaftor (2 tabletter var 12:e timme) var incidensen
71,4 %, och hos de 18 patienter dar behandlingen inleddes med en
reducerad dos av lumakaftor/ivakaftor (1 tablett var 12:e timme i
upp till 2 veckor och darefter hojning till full dos) var incidensen
55,6 %. Av de patienter dar behandlingen inleddes med full dos av
lumakaftor/ivakaftor fick en patient en allvarlig respiratorisk
biverkning, tre patienter fick senare sin dos reducerad och for tre
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patienter sattes behandlingen ut. Inga allvarliga respiratoriska
biverkningar, dosreduktioner eller utsattningar av behandlingen
observerades hos patienter dar behandlingen inleddes med halva
dosen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Menstruationsrubbningar

Under provningarna 809-103 och 809-104 var incidensen av
kombinerade handelser med menstruationsrubbningar (amenorré,
dysmenorré, menorragi, oregelbunden menstruation, metrorragi,
oligomenorré och polymenorré) 9,9 % hos
lumakaftor/ivakaftor-behandlade kvinnliga patienter och 1,7 % hos
placebobehandlade kvinnor. De menstruationsrelaterade
handelserna intraffade oftare i den undergrupp kvinnliga patienter
som tog hormonella preventivmedel (25,0 %) jamfort med hos
patienter som inte tog hormonella preventivmedel (3,5 %) (se
avsnitt Interaktioner). De flesta av dessa reaktioner var lindriga
eller medelsvara och inte allvarliga. Hos
lumakaftor/ivakaftor-behandlade patienter gick cirka tva
tredjedelar av dessa reaktioner tillbaka. Medeldurationen var 10
dagar.

Forhdjt blodtryck

Under provningarna 809-103 och 809-104 rapporterades
biverkningar relaterade till forhojt blodtryck (t.ex. hypertoni och
forhojt blodtryck) hos 0,9 % (7/738) av de patienter som
behandlades med lumakaftor/ivakaftor och hos inga av de
patienter som fick placebo.

Hos patienter som behandlades med lumakaftor/ivakaftor
(genomsnittligt baslinjetryck pa 114 mmHg systoliskt och 69
mmHg diastoliskt) var den storsta 6kningen fran baslinjen av
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genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck 3,1 mmHg
respektive 1,8 mmHg. Hos patienter som fick placebo
(genomsnittligt baslinjetryck pa 114 mmHg systoliskt och 69
mmHg diastoliskt) var den stérsta 6kningen fran baslinjen av
genomsnittligt systoliskt och diastoliskt blodtryck 0,9 mmHg
respektive 0,9 mmHg.

Andelen patienter som hade ett systoliskt blodtrycksvarde pa >140
mmHg eller ett diastoliskt blodtrycksvarde pa >90 mmHg vid minst
tva tillfallen var 3,4 % respektive 1,5 % hos patienter som
behandlades med lumakaftor/ivakaftor, jamfort med 1,6 %
respektive 0,5 % hos patienter som fick placebo (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhetsuppgifterna for lumakaftor/ivakaftor utvarderades hos 46
patienter i aldern 1 till mindre &n 2 ar (prévning 809-122). 60
patienter mellan 2 och 5 ar (prévning 809-115), 161 patienter
mellan 6 och mindre an 12 ar (prévning 809-011 och 809-109) och
hos 194 patienter mellan 12 och 17 ar med CF som ar homozygota
for F508del-mutationen och som fick lumakaftor/ivakaftor i kliniska
studier. Patienter mellan 12 och 17 ar ingick i prévningarna
809-103 och 809-104.

Den totala sakerhetsprofilen for dessa pediatriska patienter
overensstamde generellt med den for vuxna patienter. Fa utvalda
biverkninger rapporteras specifikt i den pediatriska populationen.

Langsiktiga sakerhetsdata fran en forlangd 6verforingsstudie under
96 veckor (provning 809-116), dar 57 patienter 2 ar och aldre som
var homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen deltog,
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stamde generellt 6verens med den tidigare 24-veckorsstudien pa
patienter mellan 2 och 5 ar (prévning 809-115) och sakerhetsdata
for patienter mellan 6 och mindre &n 12 ar.

Langsiktiga sakerhetsdata fran en forlangd 6verforingsstudie under
96 veckor, dar 239 patienter 6 ar och aldre som var homozygota
for F508del-mutationen i CFTR-genen (provning 809-110) deltog,
stamde generellt 6verens med de tidigare 24-veckorsstudierna pa
patienter mellan 6 och mindre dn 12 ar (prévning 809-011 och
provning 809-109).

Beskrivning av utvalda biverkningar for patienter mellan 6 och
mindre an 12 ar

Hepatobiliara biverkningar

Under den 6ppna kliniska studien i fas 3 under 24 veckor pa 58
patienter mellan 6 och mindre an 12 ar (provning 809-011) var
incidensen for hogsta transaminasnivaer (ALAT eller ASAT) > 8, > 5
och > 3 x ULN 5,3 %, 8,8 % och 19,3 %. Inga patienter hade totala
bilirubinnivaer pa > 2 x ULN. Doseringen av lumakaftor/ivakaftor
bibehdlls eller aterupptogs med tillfredsstallande resultat efter
avbrott hos alla patienter med transaminasforhojningar, forutom
hos 1 patient som avbrot behandlingen.

Under den placebokontrollerade kliniska studien i fas 3 under 24
veckor av 204 patienter mellan 6 och mindre dn 12 ar (prévning
809-109) var incidensen for hogsta transaminasnivaer (ALAT eller
ASAT) > 8, >50och >3 x ULN 1,0 %, 4,9 % och 12,6 % hos
patienterna som behandlades med lumakaftor/ivakaftor och 2,0 %,
3,0 % och 7,9 % hos de placebobehandlade patienterna. Inga
patienter hade totala bilirubinnivaer pa > 2 x ULN. Tva patienter i

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 17:31



lumakaftor/ivakaftor-gruppen och tva patienter i placebogruppen
avbrot behandlingen pa grund av transaminasforhojningar.

Respiratoriska biverkningar

Under den Oppna kliniska studien i fas 3 under 24 veckor (provning
809-011) pa 58 patienter mellan 6 och mindre &n 12 ar
(medelbaslinje-ppFEV1 var 91,4) var incidensen for respiratoriska

biverkningar 6,9 % (4/58).

Under den placebokontrollerade kliniska studien i fas 3 under 24
veckor (prévning 809-109) pa patienter mellan 6 och mindre an 12
ar (medelbaslinje-ppFEV, var 89,8) var incidensen for

respiratoriska biverkningar 18,4 % hos patienterna som
behandlades med lumakaftor/ivakaftor och 12,9 % hos
placebopatienterna. En nedgang i PPFEV, vid insattande av

behandling observerades under periodiska spirometribedomningar
efter dos. Den absoluta forandringen fran innan dosen vid 4till 6
timmar efter dos var -7,7 pa dag 1 och -1,3 pa dag 15 hos
patienterna som behandlades med lumakaftor/ivakaftor.
Nedgangen efter dos Istes vid vecka 16.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for overdosering av Orkambi.
Behandlingen av dverdosering bestar av allmanna stodatgarder,
daribland dvervakning av vitala parametrar och observation av
patientens kliniska status.

Biverkningar som upptradde med en dkad incidens pa =5 % under
den supraterapeutiska dosperioden jamfort med den terapeutiska
dosperioden var huvudvark, generaliserat hudutslag och forhojt
transaminas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

CFTR-protein ar en kloridjonkanal som finns pa ytan av epitelceller i
flera organ. F508del-mutationen paverkar CFTR-proteinet pa flera
satt, primart genom att orsaka en defekt i bearbetningen och
transporten av proteinet i cellen som minskar mangden CFTR pa
cellytan. Den lilla méngd F508del-CFTR som nar cellytan har lag
sannolikhet for kanaloppning (defekt gating). Lumakaftor ar en
CFTR-korrigerare som verkar direkt pa F508del-CFTR genom att
forbattra bearbetning och transport i cellen och darigenom Okar
mangden fungerande CFTR vid cellytan. lvakaftor ar en
CFTR-forstarkare som underlattar okad kloridjontransport genom
att oka CFTR-proteinets sannolikhet for kanaloppning (eller gating)
vid cellytan. Den kombinerade effekten av lumakaftor och ivakaftor
ar att oka mangden och forbattra funktionen av F508del-CFTR vid
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cellytan, vilket okar kloridjontransporten. De exakta mekanismerna
for hur lumakaftor forbattrar cellens bearbetning och transport av
F508del-CFTR och for hur ivakaftor potentierar F508del-CFTR ar
inte kanda.

Farmakodynamisk effekt

Effekter pa svettklorid

Forandringar av svettklorid som svar pa lumakaftor enbart eller i
kombination med ivakaftor utvarderades i en dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk fas 2-provning med patienter med CF
fran 18 ar och aldre. | denna prévning slutférde 10 patienter
(homozygota for F508del-CFTR-mutationen) behandling med
enbart lumakaftor 400 mg var 12:e timme i 28 dagar foljt av tillagg
av ivakaftor 250 mg var 12:e timme i ytterligare 28 dagar, och 25
patienter (homozygota eller heterozygota for F508del) slutforde
behandling med placebo. Behandlingsskillnaden mellan enbart
lumakaftor 400 mg var 12:e timme och placebo utvarderad som
medelférandring av svettklorid fran baslinjen till dag 28 var
statistiskt signifikant vid —8,2 mmol/l (95 % KlI: —14; -2).
Behandlingsskillnaden mellan kombinationen lumakaftor 400
mg/ivakaftor 250 mqg var 12:e timme och placebo utvarderad som
medelférandring av svettklorid fran baslinjen till dag 56 var
statistiskt signifikant vid =11 mmol/l (95 % KlI: —18; —4).

| provning 809-109 (se Klinisk effekt och sakerhet) med patienter
mellan 6 och mindre &n 12 ar som var homozygota for F508del-
CFTR-mutationen var behandlingsskillnaden (LS-medel) av
svettklorid for den absoluta forandringen i vecka 24 jamfort med
placebo-24,9 mmol/l (nominellt P<0,0001). Behandlingsskillnaden
(LS-medel) av svettklorid for den genomsnittliga absoluta
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forandringen pa dag 15 och i vecka 4 jamfort med placebo var
-20,8 mmol/l (95 % KI: -23,4, -18,2; nominellt P<0,0001).

Forandringar av FEVl
Aven férandringar av ppFEV1 som svar pa lumakaftor enbart eller i

kombination med ivakaftor utvarderades i den dubbelblinda
placebokontrollerade prévningen i fas 2 pa patienter med CF i
aldern 18 ar och aldre. Behandlingsskillnaden mellan enbart
lumakaftor 400 mg var 12:e timme och placebo utvarderad som
medelforandring av den absoluta forandringen av PPFEV, var —4,6

procentenheter (95 % KI: —9,6; 0,4) fran baslinjen till dag 28, 4,2
procentenheter (95 % KI: —1,3; 9,7) fran baslinjen till dag 56 och
7.7 procentenheter (95 % KI: 2,6; 12,8, statistiskt signifikant) fran
dag 28 till dag 56 (efter tillagg av ivakaftor till monoterapi med
lumakaftor).

Sankning av hjartfrekvens

Under de placebokontrollerade 24-veckorsstudierna i fas 3
observerades en maximal sankning av genomsnittlig hjartfrekvens
med 6 slag per minut fran baslinjen pa dag 1 och dag 15 omkring 4
till 6 timmar efter dosering. Efter dag 15 mattes inte
hjartfrekvensen efter dosering i dessa studier.

Fran och med vecka 4 var forandringen i genomsnittlig
hjartfrekvens fore dosering mellan 1 till 2 slag per minut under
baslinjen bland patienter som behandlades med
lumakaftor/ivakaftor. Andelen patienter med hjartfrekvensvarden
pa <50 slag per minut under behandling var 11 % for de som fick
lumakaftor/ivakaftor, jamfort med 4,9 % for de som fick placebo.

Hjartelektrofysiologi
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Inga betydelsefulla forandringar av QTc-intervall eller blodtryck
observerades i en grundlig klinisk QT-studie for lumakaftor 600 mg
en gang dagligen/ivakaftor 250 mg var 12:e timme och lumakaftor
1 000 mg en gang dagligen/ivakaftor 450 mg var 12:e timme.

Klinisk effekt och sakerhet

Prévningar med patienter med CF fran 12 ar och &ldre som &r
homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen

Effekten av lumakaftor/ivakaftor hos patienter med CF som ar
homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen utvarderades i
tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska
provningar med 1 108 kliniskt stabila patienter med CF, i vilka 737
patienter randomiserades till och doserades med
lumakaftor/ivakaftor. Patienter i bada provningarna
randomiserades 1:1:1 till att fa lumakaftor 600 mg en gang
dagligen/ivakaftor 250 mg var 12:e timme, lumakaftor 400 mg var
12:e timme/ivakaftor 250 mg var 12:e timme eller placebo.
Patienterna tog studieldkemedlet med fettinnehallande mat i 24
veckor utover sina ordinerade CF-behandlingar (t.ex.
bronkdilaterare, inhalationsantibiotika, dornas alfa, och hyperton
saltlésning). Patienter fran dessa provningar uppfyllde kriterierna
for att rekryteras till en blind forlangningsstudie.

| provning 809-103 utvarderades 549 patienter med CF fran 12 ar
och aldre (medelalder 25,1) med procent av forvantat FEV, (pPpFEV

1) vid screening 40-90 (medel-ppFEV1 60,7 vid baslinjen [intervall:
31,1 till 94,0]). | provning 809-104 utvarderades 559 patienter med
CF fran 12 ar och aldre (medelalder 25,0) med procent av forvantat

FEV, (ppFEVl) vid screening 40-90 (medel-ppFEV1 60,5 vid
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baslinjen [intervall: 31,3 till 99,8]). Patienter med en historik med
kolonisation med organismer sasom Burkholderia cenocepacia,
Burkholderia dolosa eller Mycobacterium abscessus eller som hade
3 eller fler onormala varden pa leverfunktionstester (ALAT, ASAT,
AP, GGT =3 x ULN eller totalt bilirubin =2 x ULN) exkluderades.

Det primara effektmattet i bada studierna var den absoluta
forandringen av PPFEV, fran baslinjen vid vecka 24. Andra

effektvariabler inkluderade relativ forandring fran baslinjen av
ppFEVl, absolut forandring fran baslinjen av BMI, absolut

forandring fran baslinjen av CFQ-R respiratorisk domén, andelen
patienter som uppnadde =5 % relativ forandring fran baslinjen av
ppFEV1 vecka 24 samt antalet lungexacerbationer (inklusive de

som kravde sjukhusinlaggning eller intravenos
antibiotikabehandling) fram till vecka 24.

| bada provningarna ledde behandling med lumakaftor/ivakaftor till
en statistiskt signifikant forbattring av PPFEV, (se tabell 6). Den

genomsnittliga forbattringen av ppFEV1 kom snabbt (dag 15) och

varade under den 24 veckor langa behandlingsperioden. Dag 15
var behandlingsskillnaden mellan lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250
mg var 12:e timme och placebo for medelvardet av den absoluta
forandringen (95 % Kl) i ppFEV1 fran baslinjen 2,51 procentenheter

| de sammanslagna provningarna 809-103 och 809-104 (P<
0,0001). Forbattring av ppFEV1 noterades oberoende av alder,

sjukdomens svarighetsgrad, kén och geografisk region. Fas
3-provningarna av lumakaftor/ivakaftor inkluderade 81 patienter
med ppFEV1 <40 vid baslinjen. Behandlingsskillnaden i denna

undergrupp var jamforbar med den som observerades hos
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patienter med ppFEV1 =>40. Vecka 24 var behandlingsskillnaden

mellan lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg var 12:e timme och
placebo for medelvardet av den absoluta forandringen (95 % Kl) av
PPFEV, fran baslinjen i de sammanslagna prévningarna 809-103

och 809-104 3,39 procentenheter (P=0,0382) for patienter med
PPFEV, <40 och 2,47 procentenheter(P<0,0001) for patienter med

ppFEV1 =40.

Tabell 6: Sammanfattning av primara och viktiga sekundara utfall i
prévning 809-103 och prévning 809-104*

Prévning 809-10|Prévning 809-10Sammanslagna
3 4 (prévning 809-1
03 och
prévning 809-10
4)
Placebo |LUM 40 |Placebo |LUM 40 |Placebo [LUM 40
(n=184 |0 mg va|(n=187 |0 mg va|(h=371 |0 mg va
) r ) r ) r
12:e ti 12:e 12:e ti
mme/IlV timme/I mme/IV
A VA A
250 mg 250 mg 250 mg
var 12: var var
e 12:e 12:e
timme timme ( timme (
(n=182 n=187) n=369)
)
Absolut |Behand |- 2,41 |- 2,65 |-
férandri |lings-
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ng av |skillnad (P=0,00 (P=0,00 2,55 (P
PPFEV, 03)3 11)3 <0,000
vecka 1)
24 Forandr|-0,73 ( (1,68 (P |-0,02 (2,63 (P |-0,39 (2,16 (P
(procen|ing  |P=0,21 |=0,005 |P=0,97 |<0,000 |P<0,34 |<0,000
tenhete [(NOM gr (68) 1) 30) 1) 94) 1)
r uppen
Relativ |Behand |- 4,15 (P |- 4,69 (P |- 4,4 (P<
forandri |lings- =0,002 =0,000 0,0001)
ng av |skillnad 8)3 9)3
PPFEV; |Fsrandr|-0,85 ([3,3 (P= (0,16 (P (4,85 (P |-0,34 (4,1 (P<
vecka 2 ing P=0,39 |0,0011) |=0,879 [<0,000 |P=0,63 |0,0001)
4 (%) |inomgr|(34) 3) 1) 75)
uppen
Absolut Behand |- 0,13 (P |- 0,36 (P |- 0,24 (P
forandri |lings- =0,193 <0,000 =0,000
ng av |skillnad 8) 1)§ 4)
BMI vec t5randr 0,19 (P 0,32 (P 0,07 (P (0,43 (P |0,13 (P 0,37 (P
ka 24 ing =0,006 (<0,000 |=0,289 |<0,000 |=0,006 |<0,000
(ka/m?) linom gr [5) 1) 2) 1) 6) 1)
uppen
Absolut |Behand |- 1,5 (P= |- 2,9 (P= |- 2,2 (P=
forandri|lings- 0,3569) 0,0736) 0,0512)
ng av |skillnad
CFQ-R |F6érandr(1,1 (P= 2,6 (P=[2,8 (P=[5,7 (P< (1,9 (P= 4,1 (P<
respirat|ing 0,3423)(0,0295)0,0152)|0,0001)|0,0213)|0,0001)
orisk dofinom gr
man Ve [uppen
cka 24
(poang)
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Andel p % 25% 32% 26% [41% [26% 37 %
atienter|Oddskv |- 1,43 (P |- 1,90 (P |- 1,66 (P
med =50t =0,120 =0,003 =0,001
% 8) 2) 3)
relativ
forandri
ng av
ppFEV1
vecka 2
4
Antal |Antal |112 73 (0,7 1139 (1, |79 251 152
lungexalhandels|(1,07) (1) 18) (0,67) |(1,14) |(0,70)
cerbati |er
oner fra|(frekve
m till |ns per
vecka |48
24 veckor)
Frekven|- 0,66 (P |- 0,57 (P |- 0,61 (P
S- =0,016 =0,000 <0,000
forhalla 9) 2) 1)
nde
*| varje studie genomfordes en hierakisk testprocedur inom varje
aktiv behandlingsarm for primara och sekundara effektmatt
jamfort med placebo. For statistisk signifikans kravdes i varje steg
P<0,0250 samt att aven alla tidigare tester uppfyllde denna
signifikansniva.
S Indikerar statistisk signifikans bekraftad
med den hierarkiska testproceduren.
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Vecka 24 var andelen patienter utan lungexacerbationer signifikant
hogre bland de patienter som behandlades med
lumakaftor/ivakaftor jamfort med placebo. | den sammanslagna
analysen var frekvensforhallandet for exacerbationer fram till
vecka 24 hos deltagare som behandlades med lumakaftor/ivakaftor
(lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg var 12:e timme, n=369) 0,61
(P<0,0001), vilket motsvarade en minskning med 39 % |
forhallande till placebo. Handelsefrekvensen per ar, annualiserad
till 48 veckor, var 0,70 i lumakaftor/ivakaftor-gruppen och 1,14 |
placebogruppen. Behandlingen med lumakaftor/ivakaftor minskade
signifikant risken for exacerbationer som kravde sjukhusinlaggning
jamfort med placebo med 61 % (frekvensforhallande=0,39,
P<0,0001; handelsefrekvens per 48 veckor 0,17 for
lumakaftor/ivakaftor och 0,45 for placebo) och behandlingen
lumakaftor/ivakaftor minskade de exacerbationer som kravde
intravends antibiotikabehandling med 56 %
(frekvensforhallande=0,44, P<0,0001; handelsefrekvens per 48
veckor 0,25 for lumakaftor/ivakaftor och 0,58 for placebo). Dessa
resultat ansags inte statistiskt signifikanta inom ramen for
testningshierarkin for de enskilda studierna.

Overféringsstudie av langsiktig sékerhet och effekt

Provning 809-105 var en forlangd overforingsstudie i fas 3 som
utférdes pa flera olika center med parallella grupper av patienter
med CF som inkluderade patienter i aldern 12 ar och aldre fran
provning 809-103 och provning 809-104. Denna forlangningsstudie
var utformad for utvardering av sakerhet och effekt av
langtidsbehandling med lumakaftor/ivakaftor. Av de 1 108
patienter som fick nagon behandling i prévning 809-103 eller
provning 809-104 doserades 1 029 (93 %) och fick aktiv behandling
(lumakaftor 600 mg en gang dagligen/ivakaftor 250 mg var 12:e
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timme eller lumakaftor 400 mg var 12:e timme/ivakaftor 250 mg
var 12:e timme) i provning 809-105 under upp till ytterligare 96
veckor (dvs. upp till totalt 120 veckor). Den primara effektanalysen
av denna forlangningsstudie omfattade data upp till vecka 72 i
provning 809-105 med en kanslighetsanalys som omfattade data
upp till vecka 96 i provning 809-105.

Patienter som behandlades med lumakaftor/ivakaftor i provning
809-103 eller provning 809-104 uppvisade en effekt som behdlls
med hansyn till baslinjen efter ytterligare 96 veckor i provning
809-105 For patienter som 6vergick fran placebo till aktiv
behandling sags samma foréandringar som observerades hos
patienter som behandlades med lumakaftor/ivakaftor i provning
809-103 eller provning 809-104 (se tabell 6). Resultaten fran
provning 809-105 visas i figur 1 och tabell 7.

Figur 1. Absolut férindring fran baslinjen i procentuellt firvintat FEV) vid varje besik’

Abzolut forindring i ppFEV),
L5 medel (95 % KI)

g—.
E_
o

. T [ I, ] 1
V38 4R T an ! Wi i

Besik

—a— LUM400 mg var 12:2 timmeTVA 230 mg var 12:e timme
Placebo/LUM 400 mg var 12:e timme/TVA 250 mg var 12:e timme
Placebo
" Frin préwmingama 308-103, 809-104 och 805-103.

Tabell 7: Langsiktig effekt av lumakaftor/ivakaftor i prévning
809-105*
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Baslinje [Placebo dverférd till lumakaftor 400 mg var 12:e
och lumakaftor 400 mg var 12:e {timme/
effektma timme/ ivakaftor 250 mg var 12:e
tt ivakaftor 250 mg var 12:e timme
timme (n=369)*
(n=176)**
Medel [LS medel/P-varde Medel |LS medel|P-varde
(SD) (95 % Ki) (SD) (95 % Ki)
Baslinje (60,2 60,5
ppFEV1§ (14,7) (14,1)
Absolut forandring av ppFEV1 fran baslinjen (procentuell poang)
Forlangni (n=134) (10,0254 (n=273) (10,2806
ng vecka 1,5 0,5
72 (0,2; 2,9) (-0,4;
1,5)
Forlangni (n=75) 10,3495 (n=147) 0,4231
ng vecka 0,8 0,5
96 (-0,8; (-0,7;
2,3) 1,6)
Relativ forandring av ppFEV1 fran baslinjen (%)
Forlangni (n=134) (10,0332 (n=273) |0,1074
ng vecka 2,6 1,4
72 (0,2; 5,0) (-0,3;
3,2)
Forlangni (n=75) 10,4415 (n=147) 10,2372
ng vecka 1,1 1,2
96
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3,6)

(-1,7; (-0,8;
3,9) 3,3)
BMI vid |20,9 21,5
baslinjen |(2,8) (3,0)
(kg/m?)°
Absolut forandring fran baslinjen i BMI (kg/mz)
Forlangni (n=145) |<0,0001 (n=289) |<0,0001
ng vecka 0,62 0,69
72 (0,45; (0,56;
0,79) 0,81)
Forlangni (n=80) |<0,0001 (n=155) |<0,0001
ng vecka 0,76 0,96
96 (0,56; (0,81;
0,97) 1,11)
Poangi (70,4 68,3
CFQ-Rre|(18,5) (18,0)
spiratoris
k doman
vid basli
njen§
Absolut forandring i poang i CFQ-R respiratorisk doman
Forlangni (n=135) |0,0124 (n=269) |<0,0001
ng vecka 3,3 5,7
72 (0,7; 5,9) (3,8; 7,5)
Forlangni (n=81) 10,7665 (n=165) |0,0018
ng vecka 0,5 3,5
96 (-2,7; (1,3;5,8)
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Antal lungexacerbationer (handelser) ** # o0

Antal
handelse
r per pati
entar (95
% Ki)
(frekvens
per 48
veckor)

0,69
(0,56;
0,85)

0,65
(0,56;
0,75)

Antal
handelse
rsom
kraver
sjukhusv
ard per p
atientar (
95 % Kil)
(frekvens
per 48
veckor)

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

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

Antal
handelse
rsom
kraver in
travenos
antibiotik
a per pat
ientar (9
5% Cl)

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

0,32
(0,26;
0,38)
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(frekvens
per 48
veckor)

*Totalt 82 % (421 av 516 lampliga patienter) slutforde 72 veckor i
denna studie, 42 % slutforde 96 veckor. Majoriteten av patienterna
avbrot av andra skal an sakerhet.

** FOr patienter som dvergick fran prévningarna 809-103 och
809-104 (placebo-till-lumakaftor/ivakaftor-grupp) var den totala
exponeringen upp till 96 veckor. Uppvisande i gruppen lumakaftor
400 mg var 12:e timme/ivakaftor 250 mg var 12:e timme stammer
overens med rekommenderad dosering.

*x* Handelsefrekvensen per patientar annualiserades till 48
veckor,

* For patienter som 6vergick fran prévningarna 809-103 och
809-104 (lumakaftor/ivakaftor-till-lumakaftor/ivakaftor-grupp) var
den totala exponeringen upp till 120 veckor. Uppvisande i gruppen
lumakaftor 400 mg var 12:e timme/ivakaftor 250 mg var 12:e
timme stammer dverens med rekommenderad dosering.

3 Baslinje for gruppen som 6vergick fran placebo till lumakaftor
400 mg var 12:e timme/ivakaftor 250 mg var 12:e timme var
baslinjen for provning 809-105. Baslinje for gruppen lumakaftor
400 mg var 12:e timme/ivakaftor 250 mg var 12:e timme var
baslinjen for provningarna 809-103 och 809-104.

Provning med patienter med CF som ar heterozygota for F508del-
mutationen i CFTR-genen

Provning 809-102 var en dubbelblind, placebokontrollerad fas
2-multicenterstudie med 125 patienter med CF fran 18 ar och aldre
som hade ett ppFEV1 mellan 40 och 90 och hade F508del-mutation
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en i en allel plus en andra allel med en mutation som predicerades
ge avsaknad av CFTR-produktion eller en CFTR som inte svarar pa
ivakaftor in vitro.

Patienterna fick antingen lumakaftor/ivakaftor (n=62) eller placebo
(n=63) utdver sina ordinerade CF-behandlingar. Det primara
effektmattet var forbattring av lungfunktionen faststalld med den
absoluta forandringen av PPFEV, fran baslinjen till dag 56.

Behandling med lumakaftor/ivakaftor gav ingen signifikant
forbattring av ppFEV1 jamfort med placebo hos patienter med CF

som ar heterozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen
(behandlingsskillnad 0,60 [P=0,5978]) och ingen meningsfull
forbattring av BMI eller vikt (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk populasjon

Provningar pa patienter med CF mellan 6 och mindre &n 12 ar som
ar homozygota for F508del-mutationen i CFTR-genen

Provning 809-109 var en placebokontrollerad klinisk studie i fas 3
under 24 veckor pa 204 patienter med CF mellan 6 och mindre an
12 ar (medel 8,8 ar). Provning 809-109 utvarderade
forsokspersoner med lungclearanceindex (LC|2,5) > 7,5 vid det

forsta screeningbesoket (medel LCI, . 10,28 vid baslinjen [intervall:
6,55 till 16,38]) och ppFEV1 = 70 vid screening (medel ppFEV1 89,8

vid baslinjen [intervall: 48,6 till 119,6]). Patienterna fick antingen
lumakaftor 200 mg/ivakaftor 250 mg var 12:e timme (n=103) eller
placebo (n=101) utover sina ordinerade CF-behandlingar. Patienter
som hade 2 eller flera onormala leverfunktionsprover (ALAT, ASAT,
AP, GGT = 3 ganger ULN) eller ALAT eller ASAT > 5 ganger ULN
eller totalt bilirubin > 2 ganger ULN utesl6ts.
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Det priméra effektmattet var absolut férandring av LCI, : fran

baslinjen under vecka 24. Huvudsakliga sekundara effektmatt
omfattade ungefarlig absolut férandring fran baslinjen av
svettklorid pa dag 15 och i vecka 4 och vecka 24 (se
Farmakodynamisk effekt), absolut féorandring fran baslinjen i BMI i
vecka 24 och absolut forandring fran baslinjen i CFQ-R respiratorisk
doman fram till vecka 24. Dessa resultat presenteras i tabell 8

nedan:

Tabell 8: Sammanfattning av primara och huvudsakliga sekundara
resultat i provning 809-109

Placebo
(n=101)

LUM 200 mg/IVA
250 mg var 12:e
timme

baslinjen till och
med vecka 24

(n=103)
Primart effektmatt
Absolut Behandlingsskill |- -1,09
forandring i nad (P<0,0001)
lungclearance-in[Férandring inom|0,08 —1,01 (P<0,000
dex (LC, ) frén gruppen (P=0,5390) 1)

Huvudsakliga sekundara effektmatt*

Absolut
forandring i BMI
i vecka 24

(kg/m?)

Behandlingsskill |- 0,11
nad (P=0,2522)
Forandring inom|0,27 0,38
gruppen (P=0,0002) (P<0,0001)

2,5
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Tabell 8: Sammanfattning av primara och huvudsakliga sekundara
resultat i provning 809-109

Placebo LUM 200 mg/IVA
(n=101) 250 mg var 12:e
timme
(n=103)
Primart effektmatt
Absolut Behandlingsskill (P=0,0628)
forandring i nad
poang CFQ-R re [Férandring inom|3,0 5,5
spiratorisk dom |gruppen (P=0,0035) (P<0,0001)
an till och med
vecka 24
(poang)

* Provning med huvudsakliga sekundara och andra sekundara
effektmatt.

Procent av forvantat FEV1 utvarderades aven som ett kliniskt

betydelsefullt annat sekundart effektmatt. Hos patienterna med
lumakaftor/ivakaftor var behandlingsskillnaden for absolut
forandring | ppFEV1 fran baslinjen 2,4 fram till vecka 24 (P

=0,0182).

Patienter med CF i aldern 6 ar och aldre fran prévning 809-011 och
provning 809-109 ingick i en multicenter-, forlangd
overgangsstudie i fas 3 (provning 809-110). Denna
forlangningsprovning utformades for att utvardera sakerhet och
effekt for langtidsbehandling av lumakaftor/ivakaftor. Av de 262
patienterna som fick nagon behandling i préovning 809-011 eller
provning 809-109, doserades 239 (91 %) och fick aktiv behandling
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(patienter mellan 6 och 12 ar som fick lumakaftor 200 mg var 12:e
timme/ivakaftor 250 mg var 12:e timme), eller patienter = 12 ar
som fick lumakaftor 400 mg var 12:e timme/ivakaftor 250 mqg var
12:e timme) i forlangningsstudien i upp till ytterligare 96 veckor
(dvs. upp till totalt 120 veckor) (se avsnitt Biverkningar) .
Sekundara effektresultat och frekvensen for handelser med
pulmonara exacerbationer per patientar presenteras i tabell 9.

Tabell 9: Langsiktig effekt for lumakaftor/ivakaftor i provning

809-110
Placebo och dvergick till |Lumakaftor /ivakaftor -
lumakaftor/ivakaftor lumakaftor/ivakaftor
(P-L/1) (L/1-L/1)
(n = 96)* (n = 143)*

Baslinje och |Medel (SD) |LS-medel (95Medel (SD) |LS-medel (95

effektmatt % Kl) % Kil)
n=101 n=128

Baslinje LCI2_ 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)

5"

Absolut forandring fran baslinjen i LCl, .

Forlangning (n =69) (n = 88)
vecka 96 -0,86 -0,85
(-1,33, -0,38) (-1,25, -0,45)
n=101 n=161
Baslinje BMI [16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m*?)-

Absolut féran

dring fran baslinjen i BMI (kg/m

)

(n = 83)

(n =130)
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Tabell 9: Langsiktig effekt for lumakaftor/ivakaftor i provning
809-110

Placebo och dvergick till |Lumakaftor /ivakaftor -
lumakaftor/ivakaftor lumakaftor/ivakaftor
(P-L/1) (L/1-L/1)
(n = 96)* (n = 143)*

Baslinje och |Medel (SD) |LS-medel (95Medel (SD) |LS-medel (95

effektmatt % Kl) % Kil)

Forlangning 2,04 1,78

vecka 96 (1,77, 2,31) (1,56, 1,99)
n=78 n=135

Baslinje 77,1 78,5

CFQ-R- enl. |(15,5) (14,3)

skala for res

piratorisk do

man (poang)

Absolut forandring i CFQ-R enl. skala for respiratorisk doman
(poang)

Forlangning (n = 65) (n =108)
vecka 96 6,6 7,4
(3,1, 10,0) (4,8, 10,0)

Antal pulmonara exacerbationer (handelser) (prévning 809-109
FAS och ROS)

Antal n=96 n=103
handelser 0,30 0,45

per patientar (0,21, 0,43) (0,33, 0,61)
(95 % Ki)

*Fbrsékspersoner som behandlades med placebo i provning
809-109 (n=96) och overgick till aktiv LUM/IVA-behandling i
forlangningsstudien (P-L/I). ForsOkspersoner som behandlades med
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Tabell 9: Langsiktig effekt for lumakaftor/ivakaftor i provning
809-110

Placebo och dvergick till |Lumakaftor /ivakaftor -
lumakaftor/ivakaftor lumakaftor/ivakaftor
(P-L/1) (L/1-L/1)
(n = 96)* (n = 143)*
Baslinje och |Medel (SD) |LS-medel (95Medel (SD) |LS-medel (95
effektmatt % Kl) % Kil)

LUM/IVA i antingen den Overgripande studien (provning 809-011
[n=49] eller provning 809-109 [n=94]) och fortsatte med aktiv
LUM/IVA-behandling i forlangningsstudien (L/I-L/I).

-Baslinje for bada grupperna (P-L/I och L/I-L/I) var prévning 809-011
och provning 809-109 (dvergripande studie) baslinje och
motsvarande n hanvisar till analyssettet i den overgripande
studien.

| understudien LC| ingick 117 forsokspersoner i L/I-L/I-gruppen
och 96 forsokspersoner i P-L/l-gruppen.

FAS = full analysis set (fullstandigt analysset) (n=103) omfattar
forsokspersoner som fick L/l i provning 809-109 och i provning
809-110, som utvarderades under den kumulativa studieperioden
for L/I; ROS = rollover set (6vergangsset) (n=96) omfattar
forsokspersoner som fick placebo i provning 809-109 och L/I i
provning 809-110, som utvarderades under den aktuella
studieperioden i provning 809-110.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Orkambi for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for cystisk fibros (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).
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Farmakokinetik

Exponeringen (AUC) for lumakaftor ar cirka 2 ganger hdgre hos
friska vuxna frivilliga an exponeringen hos patienter med CF.
Exponeringen for ivakaftor ar densamma hos friska vuxna frivilliga
som hos patienter med CF. Efter dosering tva ganger dagligen
naddes steady state-plasmakoncentrationerna av lumakaftor och
ivakaftor hos friska deltagare generellt efter cirka 7 dagars
behandling med en ackumuleringskvot pa cirka 1,9 for lumakaftor.
Steady state-exponeringen for ivakaftor ar lagre én pa dag 1 pa
grund av lumakaftors CYP3A-inducerande effekt (se avsnitt
Interaktioner).

Efter oral administrering av lumakaftor 400 mg var 12:e
timme/ivakaftor 250 mg var 12:e timme efter maltid var steady

state-medelvardet (£5D) for AUC, ,,, och C__ 198 (64,8)

ug*timme/ml respektive 25,0 (7,96) ug/ml for lumakaftor och 3,66
(2,25) pg*timme/ml respektive 0,602 (0,304) pg/ml for ivakaftor.
Efter oral administrering av enbart ivakaftor som 150 mg var 12:e
timme efter maltid var steady state-medelvardet (xSD) for AUC

0-12h och Cmax 9,08 (3,20) pug*timme/ml respektive 1,12 (0,319)

ug/ml.

Absorption

Efter flera orala doser av lumakaftor ockade exponeringen for
lumakaftor generellt i proportion till dosen i intervallet 50 mgq till 1
000 mg var 24:e timme. Exponeringen for lumakaftor 0kade cirka
2,0 ganger nar det gavs med fettinnehallande mat jamfort med
fastande. Median(intervallet) for

Tmax for lumakaftor ar cirka 4,0 timmar (2,0; 9,0) efter maltid.
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Efter flera orala doser ivakaftor i kombination med lumakaftor
okade exponeringen for ivakaftor generellt med dosen fran 150 mg
var 12:e timme till 250 mg var 12:e timme. Exponeringen for
ivakaftor nar det ges i kombination med lumakaftor dkade cirka 3
ganger hos friska frivilliga nar det gavs med fettinnehallande mat.
Darfor bor lumakaftor/ivakaftor administreras med fettinnehallande
mat. Median(intervallet) for

Tmax for ivakaftor ar cirka 4,0 timmar (2,0; 6,0) efter maltid.

Distribution

Lumakaftor ar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, primart
albumin. Efter oral administrering av 400 mg var 12:e timme till
patienter med CF efter maltid uppskattades de typiska pavisbara
distributionsvolymerna for centrala och perifera kompartment
(variationskoefficient i procent [CV]) till 23,5 | (48,7 %) respektive
33,31(30,5 %).

lvakaftor ar till cirka 99 % bundet till plasmaproteiner, primart alfa
1 surt glykoprotein och albumin. Efter oral administrering av 250
mg ivakaftor var 12:e timme i kombination med lumakaftor
uppskattades de typiska pavisbara distributionsvolymerna for
centrala och perifera kompartment (CV) till 95,0 | (53,9 %)
respektive 201 1 (26,6 %).

Studier in vitro indikerar att lumakaftor ar ett substrat av BCRP (
Breast Cancer Resistance Protein).

Metabolism

58 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 17:31



Lumakaftor metaboliseras inte extensivt hos manniska, utan
utsondras till storre delen oforandrat i feces. In vitro- och in vivo
-data tyder pa att lumakaftor huvudsakligen metaboliseras genom
oxidation och glukuronidation.

lvakaftor har en omfattande metabolisering hos manniska. In vitro-
och in vivo-data tyder pa att ivakaftor huvudsakligen metaboliseras
av CYP3A. M1 och M6 ar de tva viktigaste metaboliterna av
ivakaftor hos manniska. M1 har ungefar en sjattedel av ivakaftors
potens och betraktas som farmakologiskt aktiv. M6 har mindre an
en femtiondedel av ivakaftors potens och betraktas inte som
farmakologiskt aktiv.

Eliminering

Efter oral administrering av lumakaftor utsondrades huvuddelen av
lumakaftor (51 %) oforandrat i feces. Utsondringen i urin av
lumakaftor i oforandrad form var forsumbar. Den markbara
terminala halveringstiden ar cirka 26 timmar. Typisk markbar
clearance, CL/F (CV), for lumakaftor bedomdes vara 2,38 I/h (29,4
%) for patienter med CF.

Efter oral administrering av enbart ivakaftor utsondrades
huvuddelen (87,8 %) i feces efter metabolisk omvandling.
Utsondringen i urin av ivakaftor i oforandrad form var forsumbar.
Hos friska deltagare ar halveringstiden for ivakaftor nar det ges
med lumakaftor cirka 9 timmar. Typisk CL/F (CV) for ivakaftor som
ges i kombination med lumakaftor bedomdes vara 25,1 I/h (40,5 %)
for patienter med CF.

Sarskilda patientgrupper
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Nedsatt leverfunktion

Efter flera doser lumakaftor/ivakaftor i 10 dagar hade deltagare
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, poang 7 till
9) hogre exponeringar (AUCO-12h med cirka 50 % och Cmax med
cirka 30 %) jamfort med demografiskt matchade friska deltagare.
Inverkan av lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A,
poang 5 till 6) pa farmakokinetiken for lumakaftor som ges |
kombination med ivakaftor har inte studerats, men okningen av

exponeringen forvantas vara mindre an 50 %.

Inga studier har gjorts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C, poang 10 till 15), men exponeringen forvantas
vara hogre an hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt Dosering, Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska studier av lumakaftor/ivakaftor har utforts
med patienter med nedsatt njurfunktion. | en farmakokinetisk
studie pa manniska med enbart lumakaftor var elimineringen av
lumakaftor och dess metaboliter i urinen minimal (endast 8,6 % av
den totala radioaktiviteten aterfanns i urinen, med 0,18 % i
oférandrad form). | en farmakokinetisk studie pa manniska med
enbart ivakaftor var elimineringen av ivakaftor och dess metabolit
er i urinen minimal (endast 6,6 % av den totala radioaktiviteten
aterfanns i urinen). En populationsfarmakokinetisk analys av
clearance i férhallande till kreatininclearance visar ingen trend for
patienter med lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Dosering).

Aldre
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Sakerhet och effekt for lumakaftor/ivakaftor for patienter som ar 65
ar och aldre har inte utvarderats.

Kon

Inverkan av kon pa farmakokinetiken for lumakaftor utvarderades
med en farmakokinetisk populationsanalys av data fran kliniska
studier av lumakaftor som gavs i kombination med ivakaftor.
Resultaten tyder inte pa nagon kliniskt relevant skillnad i
farmakokinetiska parametrar for lumakaftor eller ivakaftor mellan
man och kvinnor. Ingen dosjustering ar nodvandig med avseende

pa kon.

Pediatrisk population
Exponeringarna ar liknande mellan vuxna och den pediatriska
populationen baserat pa populationsanalyser (PK) som presenteras

| tabell 10.

aldersgrupp

Tabell 10: Medelexponering (SD) for lumakaftor och ivakaftor efter

Aldersgrupp

Dos

Medel
(SD) lumakaftor

Medel
(SD)

12 och <18 ar

AUCSS (ug h/ml) |ivakaftor
AUCSS (1g h/ml)
Patienter mellan{lumakaftor 200 203 (57,4) 5,26 (3,08)
6 och <12 ar  |mg/ivakaftor
250 mg var 12:e
timme
Patienter mellan 241 (61,4) 3,90 (1,56)
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lumakaftor 400
mg/ivakaftor
250 mg var 12:e
timme

Patienter fran  |lumakaftor 198 (64,8) 3,66 (2,25)
18 ar och aldre 400 mg/
ivakaftor

250 mg var 12:e
timme

Prekliniska uppgifter

Lumakaftor

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter
pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Inga
specifika studier for utvardering av den fototoxiska potentialen av
lumakaftor har utforts, men utvardering av tillgangliga icke-kliniska
och kliniska data tyder inte pa nagon risk for fototoxicitet.

lvakaftor

| studier med upprepad dosering observerades effekter endast vid
exponeringar som ansags tillrackligt 6verskrida maxdosen av
ivakaftor for manniska administrerat som Orkambi (>25-, >45- och
>35-faldigt for moss, rattor respektive hundar), vilket indicerar en
liten relevans for klinisk anvandning. Icke-kliniska data visar ingen
sarskild risk for manniska baserat pa gangse studier avseende
gentoxicitet och karcinogenicitet.

Sakerhetsfarmakologi
lvakaftor hade en koncentrationsberoende hdmmande effekt pa
hERG (human ether-a-go-go related gene)-strommar, med en IC15

62 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 17:31



pa 5,5 uM, vilket ar jamforbart med en Cmax (1,5 uM) for ivakaftor

vid den terapeutiska dosen for lumakaftor/ivakaftor. Ingen
ivakaftor-inducerad QT-forlangning observerades dock i en
telemetristudie pa hundar vid engangsdoser pa upp till 60 mg/kg
eller i EKG- matningar fran studier av upprepade doser med upp till

1 ars varaktighet vid dosnivan 60 mg/kg/dag hos hundar (C.ax

efter 365 dagar = 36,2 till 47,6 uM). Ivakaftor gav en dosrelaterad
men 6vergaende hodjning av blodtrycksparametrarna for hundar vid
orala engangsdoser pa upp till 60 mg/kg.

Graviditet och fertilitet

lvakaftor var inte teratogent nar det doserades oralt till draktiga
rattor och kaniner under stadiet for organgenes i
fosterutvecklingen vid doser som var cirka 7 ganger (exponering
for ivakaftor och metaboliter) respektive 46 ganger hogre an
exponeringen hos manniska for ivakaftor vid den terapeutiska dos
en lumakaftor/ivakaftor. Vid doser som var toxiska for modern hos
rattor gav ivakaftor reduktioner av fosterkroppsvikt, en 6kning av
incidensen av cervikala revben, hypoplastiska revben, vagformade
revben och oregelbundenheter i sternum, inklusive fusioner. Det ar
oklart vilken signifikans dessa fynd har for manniska.

lvakaftor forsamrade index for fertilitet och reproduktionsformaga
hos han- och honrattor vid 200 mg/kg/dag (vilket gav exponeringar
pa cirka 11 respektive 7 ganger de som erhalls med den maximala
rekommenderade dosen for manniska av ivakaftor-komponenten
av Orkambi, baserat pa summerade AUC for ivakaftor och dess
metaboliter extrapolerat fran dag 90-exponeringar vid dosen

150 mg/kg/dag i 6-manadersstudien av toxicitet vid upprepad
dosering och exponeringar pa dag 17 under draktighet i
pilotstudien av embryonal- och fosterutveckling pa denna art), nar
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honrattor doserades fore och under tidig graviditet. Ingen effekt pa
index for fertilitet och reproduktionsférmaga hos han- eller
honrattor observerades vid <100 mg/kg/dag (vilket gav
exponeringar pa cirka 8 respektive 5 ganger de som erhalls med
den maximala rekommenderade dosen for manniska av
ivakaftor-komponenten av Orkambi, baserat pa summerade AUC
for ivakaftor och dess metaboliter extrapolerat fran dag
90-exponeringar vid dosen 100 mg/kg/dag i 6-manadersstudien av
toxicitet vid upprepad dosering och exponeringar pa dag 17 under
draktighet i studien av embryonal- och fosterutveckling pa denna
art). Overforing via placenta av ivakaftor observerades hos
dréktiga rattor och kaniner.

Peri- och postnatal utveckling

lvakaftor orsakade inga utvecklingsdefekter hos avkomman till
draktiga rattor som doserats oralt fran draktigheten till och med
fodelsen och avvanjningen med 100 mg/kg/dag (vilket gav
exponeringar som var cirka 4 ganger de som erhalls med den
maximala rekommenderade dosen for manniska av
ivakaftor-komponenten av Orkambi, baserat pa summerade AUC
for ivakaftor och dess metaboliter). Doser over 100 mg/kg/dag
ledde till index for overlevnad och laktering som var 92 %
respektive 98 % av kontrollvardena, liksom till minskad kroppsvikt
hos ungarna.

Juvenila djur

Grastarr observerades hos juvenila rattor som doserades med
ivakaftor med 0,32 ganger den maximala rekommenderade dosen
for manniska, baserat pa systemisk exponering for ivakaftor och
dess metaboliter vid samadministrering med lumakaftor i form av
Orkambi. Grastarr observerades inte hos foster fran honrattor som
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behandlats under organgenesskedet av fosterutvecklingen, hos
rattungar som exponerats i viss grad genom modersmjolken fore
avvanjning och i studier av toxicitet vid upprepad dosering med
ivakaftor. Det ar oklart vilken potentiell signifikans dessa fynd har
for manniska.

Lumakaftor och ivakaftor

Studier av toxicitet vid upprepad dosering med samadministrering
av lumakaftor och ivakaftor pavisade ingen sarskild risk for
manniska avseende potential for additiv eller synergistisk toxicitet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Orkambi 100 mg/125 mgq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg lumakaftor och 125
mg ivakaftor.

Orkambi 200 mg/125 mgq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lumakaftor och 125
mg ivakaftor.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellosacetatsuccinat
Povidon K30
Natriumlaurylsulfat
Magnesiumstearat
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Holje

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Karmin (E120)

Briljantblatt FCF aluminiumlack (E133)
Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Tryckfarg
Shellack

Jarnoxid svart (E172)
Propenglykol
Ammoniumlosning, koncentrerad

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

Orkambi 100 mqg/125 mq filmdragerade tabletter
3ar

Orkambi 200 mg/125 mq filmdragerade tabletter
4 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 100 mg/125 mg Rosa, ovala tabletter (matt 14
X 7,6 x 4,9 mm) praglade med "1V125” i svart black pa ena sidan.
4 x 28 tablett(er) blister, 107926:-, F
Filmdragerad tablett 200 mg/125 mg Rosa, ovala tabletter (matt 14
X 8,4 x 6,8 mm) praglade med "2V125" i svart black pa ena sidan.
4 x 28 tablett(er) blister, 107926:-, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Filmdragerad tablett 100 mg/125 mg
Filmdragerad tablett 200 mg/125 mg
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