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Product Name  ORKAMBI™ 

Active substance  lumacaftor/ivacaftor 

Indication and conditions of 
use 

For patients with Cystic fibrosis (CF) homozygous for the F508del‐CFTR 
mutation, 
The applicable population is patients 12years of age and older who completed 
study VX12‐809‐105. 
All patients will receive Lumacaftor 400mg q12h/Ivacaftor 250mg q12h in the 
form of a single tablet (fixed dose combination).  Patients will take two fixed 
dose combination tablets in the morning and two in the evening). 

Conditions, delays and 
further rules for 
participation of patients 

Inclusion Criteria 
Patients who meet all of the following inclusion criteria will be eligible for this 
MAP, subject to being eligible for supply of LUM/IVA under applicable laws and 
any other conditions under the Letter of Agreement:  

1. Males and females, 12 years of age and older on the date of informed 
consent or, where appropriate, date of assent. 

2. Homozygous for the F508del‐CFTR mutation; historical genotype must 
be documented in the patient’s medical file. 

3. Patients who have completed in Study VX12‐809‐105 and who cannot 
access the commercial product because approval for marketing and/or 
reimbursement is not yet granted. 

4. Able to understand and comply with treatment requirements, 
restrictions, and instructions (as judged by the treating physician). 

Exclusion Criteria 
Patients who meet any of the following exclusion criteria will not be eligible for 
this MAP: 

1. Patients currently receiving invasive mechanical ventilation.  
2. History of any comorbidity that, in the opinion of the treating physician 

might pose undue risk in administering LUM/IVA combination therapy 
to the patient (e.g., history of liver cirrhosis with portal hypertension) 

3. Any of the following abnormal laboratory values during the eligibility 
assessment: 
• any 2 or more of the following:  
o ≥3 × upper limit of normal (ULN) aspartate aminotransferase (AST)  
o ≥3 × ULN alanine aminotransferase (ALT)  
o ≥3 × ULN gamma‐glutamyl transpeptidase 
o ≥3 × ULN alkaline phosphatase 
• ALT or AST >5 × ULN 
• Total bilirubin >2 × ULN 

4. History of solid organ or hematological transplantation. 
5. Known history of alcohol or drug abuse in the past year, including but 

not limited to cannabis, cocaine, and opiates. 
6. Ongoing or prior participation in an investigational drug study (with the 

exception of Vertex clinical studies evaluating LUM/IVA combination 
therapy) within 5 terminal half‐lives of the previous investigational 
study drug or 30 days, whichever is longer, of first administration of 
LUM/IVA combination therapy.  

7. Sexually active patients of reproductive potential who are not willing to 
follow the contraception requirements. 
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Interactions With Medicinal Products 
IVA is a substrate of CYP3A4 and CYP3A5 isoenzymes. Use of LUM/IVA with 
strong CYP3A inducers significantly reduces IVA exposure, which may reduce 
the therapeutic effectiveness of LUM/IVA. Therefore, coadministration with 
strong CYP3A inducers (e.g., rifampicin, St. John’s wort [Hypericum perforatum]) 
is not recommended.  
LUM is a strong inducer of CYP3A. Administration of LUM/IVA may decrease 
systemic exposure of medicinal products that are substrates of CYP3A, which 
may decrease therapeutic effect. Coadministration with sensitive CYP3A 
substrates or CYP3A substrates with a narrow therapeutic index is not 
recommended. Use of LUM/IVA may substantially decrease hormonal 
contraceptive exposure, reducing its effectiveness. 
Once the patient has given informed consent, the treating physician will write 
(email or fax) to the responsible physician (Prof de Boeck) with the identity card 
of the patient, motivation to enroll, declaration of responsibility for use of the 
unauthorized medication, the signed ICF and the patient’s assigned program 
number.  The responsible physician will give advice in writing as soon as 
possible, expected within one week.  The responsible physician will inform the 
responsible of the program (via the MyMAP system or other).  Once the 
responsible of the program has received a positive advice from the responsible 
physician, they will fulfil the drug order.  The order normally arrives within 3‐5 
business days. 

Duration of the program  The program will start once required approval will be in place anduntil drug will 
be commercially available for the Patients in Belgium. 

Conditions of distribution 

The patients will have access via their treating physician.  All potential patients 
(patients on the VX12‐809‐105 program) would be assessed by the treating 
physician for inclusion in the program.  If they meet the eligibility criteria and 
are approved by the responsible physician, drug would be provided to the 
treating physician for dispensation to the patient. 

Responsible of the program 

Vertex Pharmaceuticals Incorporated 
50 Northern Avenue, MA 02210 
Boston, USA 
Michel Hooiveld 
tel +31 23 820 0684 
mob +31 6 25161110 
michel_hooiveld@vrtx.com 
 

Modalities for the disposal 

The site personnel will instruct the patients when it is appropriate to return or 
destroy drug. If destruction at the site will be required, the physician, or 
designee, must ensure that the materials are destroyed in compliance with 
applicable environmental regulations, institutional policy, and any special 
instructions provided by Vertex. Destruction must be adequately documented. 

The information for 
registration of suspected 
unexpected serious adverse 
reactions 

Only related AEs and related SAEs should be reported to Vertex. The treating 
physician is responsible for notifying the sponsor within 24 hours of identifying 
related AEs, related SAEs, or any pregnancy. 

To report AE/SAEs, the Solicited Safety Information Collection Form should be 
completed and submitted. To report pregnancy, the Pregnancy Safety 
Information Collection Form should be completed and submitted. These forms 
should be used for new/initial events as well as to report follow‐up information 
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on previously reported events. Treating physicians are asked to report follow‐
up information as soon as it becomes available to ensure timely reporting to 
health authorities. 

 

Side effects occurring in 10% or more include: 

•  Dyspnea (shortness of breath): 14% 

•  Diarrhea: 11% 

•  Nausea: 10% 

•  Respiration abnormal (chest tightness): 10% 

Side effects occurring in less than 10% include: 

•  Oropharyngeal pain (sore throat): 9% 

•  Upper respiratory tract infection: 8% 

•  Rhinitis (nose inflammation): 6% 

•  Flatulence (gas): 6% 

•  Rash: 6% 

•  Rhinorrhea (running nose): 5% 

•  Vomiting: 5% 

Some subjects have also had blood tests that showed liver abnormalities (ALT, 
AST, and bilirubin). One patient with pre‐existing advanced liver disease 
(scarring of the liver) who received LUM/IVA combination treatment had 
worsening liver function and encephalopathy (confusion). Other than lab test 
changes, symptoms of changes in liver function or injury are not specific and 
may include loss of appetite, upset stomach, tiredness, pain in the right upper 
belly, vomiting, dark urine, and/or yellowing of the eyes or skin. Some 
respiratory symptoms, such as shortness of breath and/or chest tightness can 
occur with LUM/IVA combination treatment. Irregular or abnormal periods 
have been seen in female subjects treated with LUM/IVA combination 
treatment, especially those taking hormonal contraceptives (birth‐control pills).  
Eye examinations performed in studies involving subjects less than12 years of 
age receiving IVA alone (a component of the combination treatment) have 
identified several subjects with cataracts (cloudiness of the lens of the eye). IVA 
may be associated with cataracts. 

 


