PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 75 mg filmsko oblozene tablete
Kalydeco 150 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Kalydeco 75 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 75 mg ivakaftorja (ivacaftorum).
Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 83,6 mg laktoza monohidrata.

Kalydeco 150 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg ivakaftorja (ivacaftorum).
Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 167,2 mg laktoza monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)

Kalydeco 75 mg filmsko oblozene tablete

Svetlo modre filmsko oblozene tablete v obliki kapsule z natisnjenim napisom “V 75” s ¢rmim ¢rnilom
na eni strani in brez napisa na drugi (12,7 mm X 6,8 mm v obliki modificirane tablete).

Kalydeco 150 mg filmsko obloZene tablete

Svetlo modre filmsko obloZene tablete v obliki kapsule z natisnjenim napisom “V 150 s ¢rnim
¢rnilom na eni strani in brez napisa na drugi (16,5 mm X 8,4 mm v obliki modificirane tablete).

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Tablete Kalydeco so indicirane:

e kot monoterapija za zdravljenje odraslih, mladostnikov in otrok, starih 6 let ali ve€ in s telesno
maso 25 kg ali ve€ s cisticno fibrozo (CF), ki imajo mutacijo R/17H v genu CFTR ali eno od
naslednjih mutacij spreminjanja prehodnosti kanal¢kov celiéne membrane (skupina III) v genu
regulatorju transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N ali S549R (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

e v kombinirani shemi s tabletami tezakaftorja/ivakaftorja za zdravljenje odraslih, mladostnikov
in otrok, starih 6 let ali vec, s cisti¢no fibrozo (CF), ki so homozigotni za mutacijo F508del ali

ki so heterozigotni za mutacijo F508del in imajo eno od naslednjih mutacij v genu CFTR: P67L,
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RI117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G ali 3849+10kbC—T;

e v kombinirani shemi s tabletami ivakaftorja/tezakaftorja/eleksakaftorja za zdravljenje odraslih,
mladostnikov in otrok, starih 6 let ali vec, s cisticno fibrozo (CF), ki imajo vsaj eno mutacijo
F508del v genu CFTR (glejte poglavije 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Kalydeco smejo predpisovati le zdravniki, ki imajo izkuSnje z zdravljenjem cisti¢ne fibroze.
Ce bolnikov genotip ni znan, je treba pred zacetkom zdravljenja z natan¢no in validirano metodo
genotipizacije potrditi prisotnost mutacije z indikacijo v genu CFTR (glejte poglavije 4.1). Fazo
variante poli-T, identificirano z mutacijo R/ 17H, je treba dolociti v skladu z lokalnimi klini¢nimi
priporocili.

Odmerjanje

Odmerki, ki jih je treba dajati odraslim, mladostnikom in otrokom, starim 6 let ali ve¢, so navedeni v
preglednici 1.

Preglednica 1: Priporo¢ila za odmerjanje

Zjutraj Zvecer

Ivakaftor kot monoterapija

ena tableta 150 mg

6 let ali ve¢, > 25 kg ivakaftorja

ena tableta 150 mg ivakaftorja

Ivakaftor v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem

6 let do < 12 let, . . . ena tableta 75 mg

<30 ke ena tableta 50 mg tezakaftorja/75 mg ivakaftorja ivakaftorja

6 let do <12 let, ena tableta 100 mg tezakaftorja/150 mg ena tableta 150 mg

>30kg ivakaftorja ivakaftorja

12 Tet ali ved ena tableta 100 mg tezakaftorja/150 mg ena tableta 150 mg
ivakaftorja ivakaftorja

Ivakaftor v kombinaciji z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem

6 let do < 12 let, dve tableti 37,5 mg ivakaftorja/25 mg ena tableta 75 mg

<30kg tezakaftorja/50 mg eleksakaftorja ivakaftorja

6 let do <12 let, dve tableti 75 mg ivakaftorja/50 mg ena tableta 150 mg

>30kg tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja ivakaftorja

12 Tet ali ved dve tableti 75 mg ivakaftorja/50 mg ena tableta 150 mg
tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja ivakaftorja

Jutranji in ve€erni odmerek je treba vzeti v razmiku priblizno 12 ur, z mastno hrano (glejte Nacin
uporabe).

Izpuscen odmerek

Ce je od izpuicenega jutranjega ali veGernega odmerka minilo manj kot 6 ur, morate bolniku svetovati,
naj ¢imprej vzame izpusceni odmerek in nato vzame naslednji odmerek ob redno nacrtovanem casu.
Ce je od &asa, ko bolnik navadno vzame odmerek, minilo ve¢ kot 6 ur, morate bolniku svetovati, naj
pocaka do naslednjega nacrtovanega odmerka.

Bolnikom, ki jemljejo zdravilo Kalydeco v kombinirani shemi, morate svetovati, naj socasno ne
vzamejo ve¢ kot enega odmerka niti enega niti drugega zdravila.




Socasna uporaba zaviralcev CYP3A

Kadar se zdravilo uporablja skupaj z zmernimi ali mo¢nimi zaviralci CYP3A, bodisi kot monoterapija
bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, je odmerek treba zmanjsati (za priporo¢eni odmerek
glejte preglednico 2). Presledke med odmerki je treba spreminjati glede na klini¢ni odziv in prenasanje
zdravila (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Preglednica 2: Priporo¢ila za odmerjanje za so¢asno uporabo z zmernimi ali mo¢nimi zaviralci
CYP3A

| Zmerni zaviralci CYP3A | Moéni zaviralei CYP3A
Ivakaftor kot monoterapija
6 let ali starejsi, Ena jutranja tableta 150 mg Ena jutranja tableta 150 mg
>25kg ivakaftorja enkrat na dan; ivakaftorja dvakrat na teden, priblizno

3 do 4 dni narazen;

Brez veCernega odmerka. Brez vefernega odmerka.
Ivakaftor v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem
6 let do < 12 let, Izmenicno dajajte vsako jutro: Ena jutranja tableta 50 mg
<30kg - eno tableto 50 mg tezakaftorja/75 mg ivakaftorja
tezakaftorja/75 mg ivakaftorja | dvakrat na teden, priblizno 3 do 4 dni
prvega dne, narazen.
- eno tableto 75 mg ivakaftorja
naslednjega dne. Brez ve¢ernega odmerka.
Nadaljujte z izmeni¢nim dajanjem
tablet vsak dan.

Brez veCernega odmerka.

6 let do < 12 let, Izmenicno dajajte vsako jutro: Ena jutranja tableta 100 mg

>30kg - eno tableto 100 mg tezakaftorja/150 mg ivakaftorja
tezakaftorja/150 mg dvakrat na teden, priblizno 3 do 4 dni
ivakaftorja enkrat na dan narazen.
prvega dne,

- eno tableto 150 mg ivakaftorja | Brez veC¢ernega odmerka.
naslednjega dne.
Nadaljujte z izmeni¢nim dajanjem
tablet vsak dan.

Brez veCernega odmerka.

12 let ali vec Izmenic¢no dajajte vsako jutro: Ena jutranja tableta 100 mg
- eno tableto 100 mg tezakaftorja/150 mg ivakaftorja
tezakaftorja/150 mg ivakaftorja dvakrat na teden, priblizno 3 do 4 dni
prvega dne, narazen.

- eno tableto 150 mg ivakaftorja
naslednjega dne.

Nadaljujte z izmeni¢nim dajanjem

tablet vsak dan.

Brez veCernega odmerka.

Brez veCernega odmerka.




| Zmerni zaviralci CYP3A | Mo¢ni zaviralci CYP3A

Ivakaftor v kombinirani shemi z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem

Izmeni¢no dajajte vsako jutro: Dve jutranji tableti 37,5 mg
- dve tableti 37,5 mg ivakaftorja/25 mg tezakaftorja/50 mg
ivakaftorja/25 mg eleksakaftorja dvakrat na teden,
tezakaftorja/50 mg eleksakaftorja | priblizno 3 do 4 dni narazen.
prvega dne,
6 letdo <12 let, - eno tableto 75 mg ivakaftorja Brez veCernega odmerka.

<30ke naslednjega dne.

Nadaljujte z izmeni¢nim dajanjem
tablet vsak dan.

Brez veCernega odmerka.

Izmenicno dajajte vsako jutro: Dve jutranji tableti 75 mg
- dve tableti 75 mg ivakaftorja/50 mg
ivakaftorja/50 mg tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja
tezakaftorja/100 mg dvakrat na teden, priblizno 3 do 4 dni
6 let do < 12 let, eleksakaftorja prvega dne, ‘ narazen.
> 30 ke - eno tablieto 150 mg ivakaftorja )
naslednjega dne. Brez ve¢ernega odmerka.
Nadaljujte z izmeni¢nim dajanjem
tablet vsak dan.
Brez veCernega odmerka.
12 let ali vec Izmenic¢no dajajte vsako jutro: Dve jutranji tableti 75 mg
- dve tableti 75 mg ivakaftorja/50 mg
ivakaftorja/50 mg tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja
tezakaftorja/100 mg dvakrat na teden, priblizno 3 do 4 dni
eleksakaftorja prvega dne, narazen,

- eno tableto 150 mg ivakaftorja
naslednjega dne.

Nadaljujte z izmeni¢nim dajanjem Brez vecernega odmerka.

tablet vsak dan.

Brez veCernega odmerka.

Posebne populacije

Starejsi bolniki

Za starejSe bolnike, zdravljene z ivakaftorjem (v obliki monoterapije ali v kombinirani shemi), so na
voljo zelo omejeni podatki. Prilagajanje odmerka, specifi¢no za to populacijo bolnikov, ni potrebno
(glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni potrebno prilagajanje odmerjanja. Previdnost je
priporocljiva pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (oc€istek kreatinina 30 ml/min ali manj) ali kon¢no
odpovedjo ledvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (razred A po Child-Pughovi lestvici) pri monoterapiji z ivakaftorjem
ali v kombinirani shemi ni potrebno prilagajanje odmerjanja.

Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughovi lestvici) je treba odmerek ivakaftorja,
ki ga dajemo kot monoterapijo, zmanjsati na 150 mg enkrat na dan.
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Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici) je treba odmerek ivakaftorja, ki
ga dajemo kot monoterapijo, zmanjsati na 150 mg vsak drugi dan ali Se redkeje.

Glede uporabe kot vecerni odmerek v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaforjem glejte preglednico 3 za priporocila za shemo odmerjanja.

Preglednica 3: Priporocila za odmerjanje za bolnike z zmerno ali hudo okvaro jeter

Zmerna okvara jeter (razred B po Child-
Pughovi lestvici)

Huda okvara jeter (razred C po Child-
Pughovi lestvici)

Ivakaftor kot

monoterapija

6 let ali ved,
>25kg

Ena jutranja tableta 150 mg ivakaftorja
enkrat na dan.

Brez ve¢ernega odmerka.

Uporaba se ne priporoca, razen ¢e se
pric¢akuje, da bodo koristi odtehtale
tveganja.

V primeru uporabe: ena jutranja tableta
150 mg ivakaftorja vsak drugi dan ali
manj pogosto.

Presledek med odmerki je treba
spreminjati v skladu s klini¢nim odzivom

in prenasanjem zdravila.

Brez veCernega odmerka.

Ivakaftor v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftor;j

cm

6 let do Ena jutranja tableta 50 mg Uporaba se ne priporoca, razen ¢e se

<12 let, tezakaftorja/75 mg ivakaftorja enkrat na pricakuje, da bodo koristi odtehtale

<30 kg dan. tveganja.

Brez ve¢ernega odmerka. V primeru uporabe: ena jutranja tableta

50 mg tezakaftorja/75 mg ivakaftorja
enkrat na dan ali manj pogosto.
Presledek med odmerki je treba
spreminjati v skladu s klini¢nim odzivom
in prenasanjem zdravila.
Brez veCernega odmerka.

6 let do Ena jutranja tableta 100 mg Uporaba se ne priporoca, razen ¢e se

<12 let, tezakaftorja/150 mg ivakaftorja enkrat na pricakuje, da bodo koristi odtehtale

>30kg dan. tveganja.

Brez veCernega odmerka.

V primeru uporabe: ena jutranja tableta
100 mg tezakaftorja/150 mg ivakaftorja
enkrat na dan ali manj pogosto.

Presledek med odmerki je treba
spreminjati v skladu s klini¢nim odzivom

in prenasanjem zdravila.

Brez vefernega odmerka.




Zmerna okvara jeter (razred B po Child-
Pughovi lestvici)

Huda okvara jeter (razred C po Child-
Pughovi lestvici)

12 let ali veé

Ena jutranja tableta 100 mg
tezakaftorja/150 mg ivakaftorja enkrat na
dan.

Brez veCernega odmerka.

Uporaba se ne priporoca, razen ¢e se
pric¢akuje, da bodo koristi odtehtale
tveganja.

V primeru uporabe: ena jutranja tableta
100 mg tezakaftorja/150 mg ivakaftorja
enkrat na dan ali manj pogosto.

Presledek med odmerki je treba
spreminjati v skladu s klini¢nim odzivom

in prenasSanjem zdravila.

Brez veCernega odmerka.

Ivakaftor v kombinirani shemi z ivakaftorjem/tezakaftorj

em/eleksakaftorjem

6 let do
<12 let,
<30kg

Uporaba se ne priporoca.

Uporaba pride v postev le, kadar obstaja
nedvomna medicinska potreba in se
pricakuje, da bodo koristi odtehtale
tveganja.

V primeru uporabe: zdravilo dajajte
izmenjaje; eno jutro dve tableti 37,5 mg
ivakaftorja/25 mg tezakaftorja/50 mg
eleksakaftorja, naslednje jutro eno tableto
37,5 mg ivakaftorja/25 mg
tezakaftorja/50 mg eleksakaftorja.

Brez vefernega odmerka.

Uporaba ni dovoljena.

6 let do
<12 let,
>30kg

Uporaba se ne priporoca.

Uporaba pride v postev le, kadar obstaja
nedvomna medicinska potreba in se
pricakuje, da bodo koristi odtehtale
tveganja.

V primeru uporabe: zdravilo dajajte
izmenjaje; eno jutro dve tableti 75 mg
ivakaftorja/50 mg tezakaftorja/100 mg
eleksakaftorja, naslednje jutro eno tableto
75 mg ivakaftorja/50 mg
tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja.

Brez vefernega odmerka.

Uporaba ni dovoljena.




Zmerna okvara jeter (razred B po Child- | Huda okvara jeter (razred C po Child-
Pughovi lestvici) Pughovi lestvici)

12 let ali ve¢ | Uporaba se ne priporoca. Uporaba ni dovoljena”.
Uporaba bi prisla v postev le, kadar obstaja
nedvomna medicinska potreba in se
pricakuje, da bodo koristi odtehtale
tveganja’.

V primeru uporabe: zdravilo dajajte
izmenjaje; eno jutro dve tableti 75 mg
ivakaftorja/50 mg tezakaftorja/100 mg
cleksakaftorja, naslednje jutro eno tableto
75 mg ivakaftorja/50 mg
tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja.

Brez vefernega odmerka.

* Glejte poglavji 4.4 in 4.8.

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost ivakaftorja v obliki monoterapije pri otrocih, mlajsih od 4 mesecev, niti v
kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem pri otrocih, mlajsih od 6 let, niti v kombinaciji z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem pri otrocih, mlajsih od 6 let, nista bili dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Pri bolnikih, mlajsih od 6 let, z mutacijo R/ 17H v genu CFTR, so na voljo omejeni podatki.
Razpolozljivi podatki pri bolnikih, starih 6 let ali vec, so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo.

Bolnikom je treba naro€iti, naj tablete pogoltnejo cele. Bolniki tablet ne smejo zveciti, zdrobiti ali
raztopiti, preden jih pogoltnejo, ker trenutno ni na voljo klini¢nih podatkov, ki bi podpirali druge
nacine uporabe.

Tablete ivakaftorja je treba jemati z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe.

Med zdravljenjem se je treba izogibati hrani in pijaci, ki vsebujeta grenivke (glejte poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V studije 1, 2, 5 in 6 so bili vklju¢eni samo bolniki s CF, ki so imeli mutacijo spreminjanja
prehodnosti G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI1251N, SI1255P, S549N, S549R (skupina III)
ali mutacijo G970R ali R117H na vsaj enem alelu gena CFTR (glejte poglavje 5.1).

V §tudijo 5 so bili vkljuceni $tirje bolniki z mutacijo G970R. Pri treh od §tirih bolnikov se je test
kloridov v znoju spremenil za < 5 mmol/l in ta skupina ni pokazala klini¢cno pomembnega izbolj$anja
FEV| po 8 tednih zdravljenja. Klini¢ne u¢inkovitosti pri bolnikih z mutacijo G970R gena CFTR niso
mogli dokazati (glejte poglavije 5.1).

Rezultati ué¢inkovitosti iz Studije 2. faze pri bolnikih s CF, ki so homozigotni za mutacijo F508del v
genu CFTR, niso pokazali statisti¢no znacilne razlike v FEV; vseh 16 tednov zdravljenja z
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ivakaftorjem v primerjavi s placebom (glejte poglavje 5.1). Zato uporaba monoterapije z ivakaftorjem
pri teh bolnikih ni priporocljiva.

Manj dokazov pozitivnega vpliva ivakaftorja so nasli pri bolnikih z mutacijo R/ 17H-7T, povezano z
manj hudo boleznijo v Studiji 6 (glejte poglavje 5.1).

Ivakaftorja v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ne smemo predpisovati bolnikom s CF,
ki so heterozigotni za mutacijo F508del in imajo drugo mutacijo CFTR, ki ni navedena v poglavju 4.1.

ZviSane transaminaze in poSkodba jeter

Pri bolniku s cirozo in portalno hipertenzijo so porocali o odpovedi jeter, ki je privedla do presaditve,
medtem ko je bolnik prejemal ivakaftor v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem. Pri bolnikih z obstojeCo napredovalo boleznijo jeter (npr.
cirozo, portalno hipertenzijo) uporabljajte previdno in samo, ¢e pri¢akujete, da bodo koristi odtehtale
tveganja. Ce uporabljate pri teh bolnikih, jih morate po uvedbi zdravljenja skrbno spremljati (glejte
poglavja4.2,4.8 in 5.2).

Zmerno zvisanje aminotransferaz (alanin-aminotransferaza [ALT] ali aspartat-aminotransferaza
[AST]) je pri bolnikih s CF pogosto. Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih samo z ivakaftorjem ali s
kombinirano shemo s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, so
opazili zviSanje aminotransferaz. Pri bolnikih, ki jemljejo ivakaftor v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, so ta zviSanja vcasih povezana s socasnimi zviSanji
celotnega bilirubina. Zato so dolo€itve transaminaz (AST in ALT) in celotnega bilirubina priporocljive
pri vseh bolnikih, preden uvedemo ivakaftor, vsake 3 mesece prvo leto zdravljenja, nato pa enkrat na
leto. Pri vseh bolnikih z anamnezo bolezni jeter ali zviSanja aminotransferaz pride v postev pogostejSe
spremljanje testov delovanja jeter. V primeru pomembnih zviSanj aminotransferaz (npr. bolniki z ALT
ali AST > 5 x zgornja meja normalnih vrednosti (upper limit of normal-ULN) ali ALT ali AST

>3 x ULN z bilirubinom > 2 x ULN) je treba prekiniti odmerjanje in skrbno spremljati laboratorijske
teste, dokler abnormalnosti ne izzvenijo. Ko zvi$anje aminotransferaz izzveni, je treba pretehtati
koristi in tveganja ponovne uvedbe zdravljenja (glejte poglavja 4.2, 4.8 in 5.2).

Okvara jeter

Uporaba ivakaftorja, samega ali v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem, pri bolnikih s hudo
okvaro jeter ni priporo¢ljiva, razen e pri¢akujemo, da bodo koristi odtehtale tveganja. Bolnikov s
hudo okvaro jeter ni dovoljeno zdraviti z ivakaftorjem v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem (glejte preglednico 3 in poglavji 4.2 in 5.2).

Za bolnike z zmerno okvaro jeter uporaba ivakaftorja v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem ni priporocljiva. Zdravljenje pride v postev le, kadar
obstaja nedvomna medicinska potreba in se pri¢akuje, da bodo koristi odtehtale tveganja. Ce se
uporabi, ga je treba uporabiti previdno v zmanjSanem odmerku (glejte preglednico 3 in poglavja 4.2,
4.81in5.2).

Okvara ledvic

Pri uporabi ivakaftorja, bodisi samega bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali kon¢no odpovedjo
ledvic je priporocljiva previdnost (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Bolniki po presaditvi organov

Pri bolnikih s CF, pri katerih je bil presajen kak organ, ivakaftorja niso proucevali niti samega niti v
kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem. Zato
se uporaba zdravila pri bolnikih s presadki ne priporo¢a. Za medsebojno delovanje s ciklosporinom ali
takrolimusom glejte poglavje 4.5.



Izbruhi izpu$caja

Izbruhi izpuscaja med zdravljenjem z ivakaftorjem v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem so bili pri Zenskah pogostnejsi kot pri moskih, posebno pri
zenskah, ki so jemale hormonske kontraceptive. Vloge hormonskih kontraceptivov pri pojavu
izpusS€aja ni mogoce izkljuciti. Pri bolnicah, ki jemljejo hormonske kontraceptive in se pri njih razvije
izpuscaj, je treba pretehtati prekinitev zdravljenja z ivakaftorjem v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem in ukinitev hormonskih kontraceptivov. Ko izpuscaj
izzveni, je treba pretehtati, ali je ponovna uvedba ivakaftorja v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem brez hormonskih kontraceptivov primerna. Ce se izpus¢aj
ne ponovi, lahko pride v postev ponovna uvedba hormonskih kontraceptivov (glejte poglavije 4.8).

Medsebojno delovanje zdravil

Induktorji CYP3A4

Izpostavljenost ivakaftorju se pomembno zmanjsa, za izpostavljenost eleksakaftorju in tezakaftorju pa
se pricakuje, da se bo zmanjSala s so¢asno uporabo induktorjev CYP3A, kar lahko povzro¢i izgubo
ucinkovitosti ivakaftorja; zato socasna uporaba ivakaftorja (kot monoterapija ali v kombinirani shemi s
tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) z mocnimi induktorji
CYP3A ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).

Zaviralci CYP3A4

Izpostavljenost ivakaftorju, tezakaftorju in eleksakaftorju se zveca, kadar jih uporabljamo socasno z
moc¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A. Odmerek ivakaftorja (kot monoterapija ali v kombinirani
shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) je treba
prilagoditi, kadar ga uporabljamo socasno z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A (glejte
preglednico 2 in poglavji 4.2 in 4.5).

Pediatri¢na populacija

Pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem in shemami, ki vsebujejo ivakaftor, so porocali o
primerih ne-prirojenih motnjav le¢e/katarakt brez vpliva na vid. Ceprav so bili v nekaterih primerih
prisotni drugi dejavniki tveganja (na primer uporaba kortikosteroidov in izpostavljenost sevanju), ni
mogoce izkljuciti moznega tveganja, ki bi ga lahko pripisali zdravljenju z ivakaftorjem. Pri
pediatri¢nih bolnikih, ki zacenjajo zdravljenje z ivakaftorjem, bodisi samim bodisi v kombinirani
shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, priporocajo
izhodis¢ne in kontrolne oftalmoloske preiskave (glejte poglavje 5.3).

Vsebnost laktoze

Zdravilo Kalydeco vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ivakaftor je substrat CYP3A4 in CYP3AS5. Je Sibek zaviralec CYP3A in P-gp in mozen zaviralec
CYP2C9. Studije in vitro so pokazale, da ivakaftor ni substrat za P-gp.
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Zdravila, ki vplivajo na farmakokinetiko ivakaftorja

Induktorji CYP3A4

Soc¢asna uporaba ivakaftorja z rifampicinom, ki je moc¢an induktor CYP3A, je zmanjsala
izpostavljenost (AUC) ivakaftorju za 89 % in zmanjSala hidroksimetil-ivakaftor (M1) v manjsi meri
kot ivakaftor. So¢asna uporaba ivakaftorja (bodisi samega bodisi v kombinirani shemi s
tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) z mo¢nimi induktorji
CYP3A, kot so rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin in Sentjanzevka (Hypericum
perforatum), ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Kadar dajemo ivakaftor (bodisi sam bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) z zmernimi ali §ibkimi induktorji CYP3A, prilagajanje
odmerka ni priporo€ljivo.

Zaviralci CYP3A

Ivakaftor je obcutljiv substrat CYP3A. Socasna uporaba s ketokonazolom, ki je mo¢an zaviralec
CYP3A, je zvecala izpostavljenost ivakaftorju (merjeno kot povrsino pod krivuljo [AUC]) za 8,5-krat
in zvecala izpostavljenost M1 v manjsi meri kot izpostavljenost ivakaftorju. Za so¢asno uporabo z
mocnimi zaviralci CYP3A, kot so npr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
telitromicin in klaritromicin, priporoc¢ajo zmanjSanje odmerka ivakaftorja (bodisi samega bodisi v
kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem)
(glejte preglednico 2 in poglavji 4.2 in 4.4).

Soc¢asna uporaba s flukonazolom, ki je zmeren zaviralec CYP3A, je zvecala izpostavljenost
ivakaftorju za 3-krat in zvecala izpostavljenost M1 v manjsi meri kot izpostavljenost ivakaftorju. Za
bolnike, ki socasno jemljejo zmerne zaviralce CYP3 A, kakrSna sta flukonazol, eritromicin in
verapamil, priporo¢ajo zmanjs$anje odmerka ivakaftorja (bodisi samega bodisi v kombinirani shemi s
tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) (glejte preglednico 2 in
poglavji 4.2 in 4.4).

Soc¢asna uporaba ivakaftorja s sokom grenivke, ki vsebuje eno ali veC sestavin, ki zmerno zavirajo
CYP3A, lahko zveca izpostavljenost ivakaftorju. Med zdravljenjem z ivakaftorjem (bodisi samim
bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) se je treba izogibati hrani in pijaci, ki vsebujeta grenivke
(glejte poglavje 4.2).

Potencial ivakaftorja za interakcije s prenasalci

Studije in vitro so pokazale, da ivakaftor ni substrat za OATP1B1 ali OATP1B3. Ivakaftor in njegovi
presnovki so substrati BCRP in vitro. Zaradi velike intrinzi¢ne permeabilnosti in majhne verjetnosti,
da se bo izlo¢il nespremenjen, se ne pricakuje, da bo socasno dajanje zaviralcev BCRP spremenilo
izpostavljenost ivakaftorju in M1-IVA, in se ne pri¢akuje, da so kakrSnekoli potencialne spremembe
izpostavljenosti M6-IVA klinicno pomembne.

Ciprofloksacin
Socasno dajanje ciprofloksacina z ivakaftorjem ni vplivalo na izpostavljenost ivakaftorju. Kadar
dajemo ivakaftor (bodisi samo bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali

ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) so¢asno s ciprofloksacinom, ni potrebno prilagajanje
odmerka.
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Zdravila, na katera vpliva ivakaftor

Uporaba ivakaftorja lahko zveca sistemsko izpostavljenost zdravilom, ki so obcutljivi substrati
CYP2C9 in/ali P-gp in/ali CYP3A, kar lahko zveca ali podaljSa njihov terapevtski u€inek in nezelene
ucinke.

Substrati CYP2C9

Ivakaftor lahko zavira CYP2C9. Zato med soCasnim dajanjem varfarina z ivakaftorjem (bodisi samim
bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) priporo€ajo spremljanje mednarodnega normaliziranega
razmerja (international normalised ratio-INR). Druga zdravila, katerih izpostavljenost se lahko zveca,
vkljucujejo glimepirid in glipizid; ta zdravila je treba uporabljati previdno.

Digoksin in drugi substrati P-gp

Socasna uporaba z digoksinom, ki je obcutljiv substrat P-gp, je zvecala izpostavljenost digoksinu za
1,3-krat, kar se ujema z dejstvom, da je ivakaftor $ibek zaviralec P-gp. Uporaba ivakaftorja (bodisi
samega bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) lahko zveca sistemsko izpostavljenost zdravilom, ki so
obcutljivi substrati P-gp, kar lahko zveca ali podalj$a njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke.
Kadar ga uporabljamo so¢asno z digoksinom ali drugimi substrati P-gp z ozkim terapevtskim
indeksom, na primer s ciklosporinom, everolimusom, sirolimusom ali takrolimusom, sta potrebna
previdnost in primerno spremljanje.

Substrati CYP3A

Socasna uporaba s (peroralnim) midazolamom, ki je obc¢utljiv substrat CYP3A, je zvecala
izpostavljenost midazolamu za 1,5-krat, kar se ujema z dejstvom, da je ivakaftor Sibek zaviralec
CYP3A. Prilagajanje odmerkov substratov CYP3 A, na primer midazolama, alprazolama, diazepama
ali triazolama, ni potrebno, kadar jih dajete socasno z ivakaftorjem (bodisi samim bodisi v kombinirani
shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem).

Hormonski kontraceptivi

Ivakaftor (bodisi sam bodisi v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) so proucevali z estrogensko/progesteronskim peroralnim
kontraceptivom in ugotovili, da nima pomembnega ucinka na izpostavljenost peroralnemu

kontraceptivu. Zato prilagajanje odmerka peroralnih kontraceptivov ni potrebno.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecénost

Iv’odatkov 0 uporabi ivakaftorja pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izidov nosecnosti).
Studije na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na sposobnost

razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi
ivakaftorja bolje izogibati.
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Dojenje

Ni znano, ali se ivakaftor/presnovki izlocajo v materino mleko. RazpoloZljivi farmakokineticni
podatki na zivalih kaZejo, da se ivakaftor izlo¢a v mleko podgan v obdobju laktacije. Tveganja za
dojenega novorojencka/dojencka ne moremo izkljuditi.

Odloditi se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z ivakaftorjem,
pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za Zensko.

Plodnost

Podatkov o vplivu ivakaftorja na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Ivakaftor je vplival na plodnost pri
podganah (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Ivakaftor ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Ivakaftor lahko povzro¢i omotico
(glejte poglavije 4.8). Zato je treba bolnikom, ki so omoticni, svetovati, naj ne vozijo ali upravljajo
strojev, dokler simptomi ne izzvenijo.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri bolnikih, starih najmanj 6 let, ki so prejemali ivakaftor, so glavobol
(23,9 %), bolecina v ustih in zrelu (22,0 %), okuZbe zgornjih dihal (22,0 %), kongestija nosu (20,2 %),
bolecine v trebuhu (15,6 %), nazofaringitis (14,7 %), driska (12,8 %), omotica (9,2 %), izpuscaj

(12,8 %) in bakterije v sputumu (12,8 %). ZviSanje aminotransferaz se je pojavilo pri 12,8 % bolnikov,
zdravljenih z ivakaftorjem, in pri 11,5 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Pri bolnikih, starih od 2 do manj kot 6 let, so bili najpogostejsi nezeleni uc¢inki kongestija nosu
(26,5 %), okuzbe zgornjih dihal (23,5 %), zviSanje aminotransferaz (14,7 %), izpuscaj (11,8 %) in
bakterije v sputumu (11,8 %).

Med resnimi nezelenimi ucinki so bili pri bolnikih, ki so prejemali ivakaftor, med drugim bolecine v
trebuhu in zviSanje aminotransferaz (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih u¢inkov

Preglednica 4 odraza neZelene ucinke, ki so jih opazali pri monoterapiji z ivakaftorjem v klini¢nih
preskuSanjih (s placebom kontroliranih in nekontroliranih), pri katerih je bila dolZina izpostavljenosti
ivakaftorju od 16 tednov do 144 tednov. Dodatni nezeleni ucinki, ki so jih ugotavljali pri ivakaftorju v
kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem in/ali v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, so tudi navedeni v preglednici 4. Pogostost nezelenih
ucinkov je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do
< 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti.
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Preglednica 4: NezZeleni u€inki

Organski sistem

Nezeleni uéinki

Pogostnost

Infekcijske in parazitske bolezni okuzbe zgornjih dihal zelo pogosti
nazofaringitis zelo pogosti
gripal pogosti
rinitis pogosti

Presnovne in prehranske motnje hipoglikemijat pogosti

Bolezni Zivcevja glavobol zelo pogosti
omotica zelo pogosti

Usesne bolezni, vkljuéno z motnjami | boleCina v uSesu pogosti

labirinta neprijeten obcutek v usesu pogosti
tinitus pogosti
hiperemija bobnica pogosti
vestibularne motnje pogosti
kongestija uSesa obcasni

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

bolecina v ustih in Zrelu

zelo pogosti

kongestija nosu

zelo pogosti

nenormalno dihanje’ pogosti
izcedek iz nosu® pogosti
kongestija obnosnih votlin pogosti
eritem Zrela pogosti
sopenje’ ob&asno
Bolezni prebavil bolecine v trebuhu zelo pogosti
driska zelo pogosti
bolec¢ina v zgornjem delu pogosti
trebuha’
vetrovi® pogosti
navzea* pogosti

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

zviSanja aminotransferaz

zelo pogosti

zviSana alanin pogosti
aminotransferaza®
zviSana aspartat pogosti
aminotransferaza®
okvara jeter" neznana pogostnost
zvi$anja celotnega bilirubina” | neznana pogostnost
Bolezni koze in podkozja izpuscCaj zelo pogosti
akne’ pogosti
pruritus® pogosti
Motnje reprodukcije in dojk zatrdlina v dojki pogosti
vnetje dojk obcasni
ginekomastija obcasni
motnje prsnih bradavic obcasni
bolec¢ina v prsnih bradavicah | obCasni
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Organski sistem Nezeleni u¢inki Pogostnost
Preiskave bakterije v sputumu zelo pogosti

zviSana kreatinfosfokinaza v | pogosti

krvif

zvisan krvni tlak? obgasni

* Nezeleni u¢inek in pogostnost, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah z ivakaftorjem v kombinaciji s
tezakaftorjem/ivakaftorjem.

T Nezeleni u¢inek in pogostnost, o katerih so poro¢ali v klini¢nih §tudijah z ivakaftorjem v kombinaciji z

ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem.

Poskodba jeter (zviSanja ALT in AST in celotnega bilirubina), o kateri so porocali v podatkih po prihodu

zdravila na trg z ivakaftorjem v kombinaciji z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem. Ta vkljucuje tudi

odpoved jeter, ki je privedla do presaditve pri bolniku z obstojeco cirozo in portalno hipertenzijo. Pogostnosti

iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti.

A

Opis izbranih neZelenih u¢inkov zdravila

Zvisanja aminotransferaz

Med $tudijama 1 in 2 monoterapije z ivakaftorjem, kontroliranima s placebom, ki sta trajali 48 tednov,
pri bolnikih, starih 6 let ali vec, je bila pogostnost najvisje aminotransferaze (ALT ali AST) > §,>5
oziroma > 3 x ULN, 3,7 %, 3,7 % oziroma 8,3 % pri bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem, in 1,0 %,
1,9 % oziroma 8,7 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Dva bolnika, eden na placebu in eden na
ivakaftorju, sta trajno prekinila zdravljenje zaradi zviSanih aminotransferaz, pri obeh so bile

> 8 x ULN. Noben bolnik, zdravljen z ivakaftorjem, ni imel zviSanja aminotransferaz > 3 x ULN,
povezanega z zviSanim celotnim bilirubinom > 1,5 x ULN. Pri bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem, so
zvisanja aminostranferaz do 5 x ULN vecinoma izzvenela brez prekinitve zdravljenja. Zdravljenje z
ivakaftorjem so prekinili pri ve€ini bolnikov z zviSanji aminotransferaz > 5 x ULN. V vseh primerih,
ko je bilo odmerjanje prekinjeno zaradi zviSanih aminotransferaz, pozneje pa se je spet zacelo, je bil
ponovni za¢etek odmerjanja ivakaftorja uspesen (glejte poglavje 4.4).

Med Studijami 3. faze, kontroliranimi s placebom (do 24 tednov), tezakaftorja/ivakaftorja so bile
incidence najvi§jih aminotransferaz (ALT ali AST) > 8,> 5 ali >3 x ULN 0,2 %, 1,0 % in 3,4 % pri
bolnikih, zdravljenih s tezakaftorjem/ivakaftorjem, in 0,4 %, 1,0 % in 3,4 % pri bolnikih, ki so
prejemali placebo. En bolnik (0,2 %) na terapiji in 2 bolnika (0,4 %) na placebu so se trajno prenehali
zdraviti zaradi zviSanih aminotransferaz. Noben bolnik, zdravljen s tezakaftorjem/ivakaftorjem, ni
imel zviSanja aminotransferaz > 3 x ULN, povezanega z zviSanim skupnim bilirubinom > 2 x ULN.

Med 24-tedensko, s placebom kontrolirano $tudijo 3. faze ivakaftorja/tezakaftorja/eleksakaftorja so
bile te Stevilke 1,5 %, 2,5 % in 7,9 % pri bolnikih, zdravljenih z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, in 1,0 %, 1,5 % in 5,5 % pri bolnikih, ki so prejemali
placebo. Incidenca nezelenih u€inkov zviSanja aminotransferaz je bila 10,9 % pri bolnikih, zdravljenih
s kombinirano shemo z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, in 4,0 % pri bolnikih, ki so
prejemali placebo. Po prihodu zdravila na trg so porocali o primerih prekinitve zdravljenja zaradi
zviSanih transaminaz (glejte poglavje 4.4).

Izbruhi izpuscaja

Izbruhe izpuscaja, na splosno blage do zmerne po izrazenosti, so ugotavljali pri uporabi ivakaftorja v
kombinirani shemi z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, pogosteje so se pojavljali pri
zdravljenih bolnicah (16,3 %) in pri tistih, ki so jemale hormonske kontraceptive (20,5 %). Glejte
poglavije 4.4.

Zvisana kreatin fosfokinaza

Na splosno prehodna in asimptomatska zviSanja kreatin fosfokinaze, ki niso povzrocila prekinitve

zdravljenja, so ugotavljali pri bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem v kombinirani shemi z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem.
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Zvisan krvni tlak
Zvisanje srednjega sistolicnega in diastoli¢nega tlaka od izhodis¢a za 3,5 mmHg oziroma 1,9 mmHg
so ugotavljali pri bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem v kombinirani shemi z

ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem.

Pediatri¢na populacija

Varnostne podatke monoterapije z ivakaftorjem so ovrednotili pri 6 bolnikih med 4 meseci in manj kot
6 meseci starosti, 11 bolnikih med 6 meseci in manj kot 12 meseci starosti, pri 19 bolnikih med

12 meseci in manj kot 24 meseci starosti, pri 34 bolnikih med 2 in manj kot 6 leti starosti, pri

61 bolnikih med 6 in manj kot 12 leti starosti in pri 94 bolnikih med 12 in manj kot 18 leti starosti.

Varnostni profil ivakaftorja (samega ali v kombinirani shemi) se na splosno ujema med pediatri¢nimi
bolniki, ujema pa se tudi z odraslimi bolniki.

Incidence zvisanj aminotransferaz (ALT ali AST), ki so jih ugotavljali v Studijah 2, 5 in 6 (bolniki,
stari od 6 do manj kot 12 let), $tudiji 7 (bolniki, stari od 2 do manj kot 6 let) in Studiji 8 (bolniki, stari
od 6 do manj kot 24 mesecev), so opisane v preglednici 5. V $tudijah, kontroliranih s placebom, je bila
incidenca zvi$anj aminotransferaz podobna pri zdravljenju z ivakaftorjem (15,0 %) in dajanju placeba
(14,6 %). Najvecja zvisanja LFT so bila na splo$no vi§ja pri pediatri¢nih bolnikih kot pri starej$ih
bolnikih. V vseh populacijah so se najvecja zvisanja jetrnih funkcijskih testov vrnila na izhodi$¢ne
ravni po prekinitvi in v skoraj vseh primerih, ko je bilo odmerjanje prekinjeno zaradi zvisanih
aminotransferaz, pozneje pa se je spet zacelo, je bil ponovni zacetek odmerjanja ivakaftorja uspesen
(glejte poglavije 4.4). Opazali so primere, ki so govorili v prid ponovnemu zvi$anju aminotransferaz ob
ponovni uvedbi zdravila. V $tudiji 7 so ivakaftor trajno ukinili pri enem bolniku. V $tudiji 8 pri
nobenem bolniku ni bil zvisan celotni bilirubin in noben bolnik v nobeni od starostnih kohort ni
prekinil zdravljenja z ivakaftorjem zaradi zviSanja aminotransferaz (glejte poglavije 4.4 za zdravljenje
zviSanih aminotransferaz).

Preglednica 5: ZviSanja aminotransferaz pri bolnikih, starih 4 mesece do < 12 let, zdravljenih z
monoterapijo z ivakaftorjem

n % bolnikov s % bolnikov s % bolnikov z
>3 x ULN >5 x ULN > 8 x ULN
6 do<12let 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5 % (1)
2 do<6let 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 do < 24 mesecev 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
6 do < 12 mesecev 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 do < 6 mesecev 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Za preveliko odmerjanje ivakaftorja ni na voljo specificnega antidota. Zdravljenje prevelikega

odmerka sestavljajo splo$ni podporni ukrepi, vkljuéno s spremljanjem vitalnih znakov, testi delovanja
jeter in opazovanjem klini¢nega stanja bolnika.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za zdravljenje bolezni dihal, oznaka ATC: R07AX02

Mehanizem delovanja

Ivakaftor je ojacevalec beljakovine CFTR, t.j., ivakaftor in vitro zvecuje prehodnost kanalckov CFTR
in tako zveca transport kloridov pri dolocenih mutacijah spreminjanja prehodnosti (navedenih v
poglavju 4.1) z zmanjSano verjetnostjo odprtih kanalckov v primerjavi z normalnim CFTR. Ivakaftor
je tudi zvecal verjetnost odprtih kanal¢kov pri R117H-CFTR, kjer je tako majhna verjetnost odprtih
kanalckov (spremenjena prehodnost kanalckov celicne membrane) kot tudi zmanj$ana amplituda toka
kanalckov (prevodnost). Mutacija G970R povzroci cepitveni defekt, ta pa povzroci, da je na celi¢ni
povrsini malo ali ni¢ beljakovine CFTR, kar lahko pojasni rezultate, ki so bili opaZeni pri bolnikih s to
mutacijo v $tudiji 5 (glejte podatke v poglavjih Farmakodinami¢ni u¢inki in Klini¢na uc¢inkovitost in
varnost).

Ni nujno, da odzivi in vitro, ugotovljeni v poskusih z enokanalnim oja¢evalnikom »patch clamp«, v
katerih so bile uporabljene povrSine membran glodavskih celic z izraZenimi mutantnimi oblikami
CFTR, ustrezajo farmakodinami¢nemu odzivu in vivo (npr. kloridom v znoju) ali klini¢ni koristi.
Natan¢ni mehanizem, s katerim ivakaftor podaljsa aktivnost odpiranja kanalckov normalnih in
nekaterih mutantnih oblik CFTR v tem sistemu, $e ni popolnoma pojasnjen.

Farmakodinami¢ni u€inki

Monoterapija z ivakaftorjem

V $tudijah 1 in 2 pri bolnikih z mutacijo G551D v enem alelu gena CFTR je ivakaftor povzrocil hitra
(15 dni), znatna (povprecna sprememba klorida v znoju od izhodis¢a do 24. tedna je bila -48 mmol/l
[95 % interval zaupanja (IZ) -51, -45] oziroma -54 mmol/l [95 % IZ -62, -47]) in trajna (48 tednov)
znizanja koncentracije kloridov v znoju.

V prvem delu $tudije 5 pri bolnikih, ki so imeli ne-G55/D mutacijo spreminjanja prehodnosti v genu
CFTR, je zdravljenje z ivakaftorjem povzrocilo hitro (15 dni) in znatno povpre¢no spremembo
kloridov v znoju od izhodis¢a za -49 mmol/l (95 % 1Z -57, -41) v 8 tednih zdravljenja. Vendar pa je
bila pri bolnikih z mutacijo G970R-CFTR povprec¢na (SD) absolutna sprememba kloridov v znoju po
8 tednih -6.25 (6,55) mmol/l. Podobne rezultate kot v prvem delu so ugotovili v drugem delu studije.
Pri kontrolnem pregledu po 4 tednih (4 tedne po koncu odmerjanja z ivakaftorjem) so se povprecne
vrednosti kloridov v znoju za vsako skupino priblizevale koncentracijam pred zdravljenjem.

V §tudiji 6 pri bolnikih, starih 6 let ali ve¢, s CF, ki so imeli mutacijo R117H v genu CFTR, je bila
razlika zaradi zdravljenja povpre¢ne spremembe kloridov v znoju od izhodis¢a po 24 tednih
zdravljenja -24 mmol/l (95 % 1Z -28, -20). V analizah podskupin po starosti je bila razlika zaradi
zdravljenja -21,87 mmol/l (95 % 1Z: -26,46; -17,28) pri bolnikih, starih 18 let ali ve¢, in -27,63 mmol/l
(95 % 1Z: -37,16; -18,10) pri bolnikih, starih 6-11 let. Dva bolnika, stara 12 in 17 let, sta bila
vkljuc¢ena v to Studijo.

Ivakaftor v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem

Pri bolnikih, homozigotnih za mutacijo F508del, je bila razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem v
kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem in placebom, izrazena kot povpre¢na absolutna sprememba
kloridov v znoju od izhodis¢a do vklju¢no 24. tedna, -10,1 mmol/l (95 % 1Z: -11,4; -8,8).

Pri bolnikih, heterozigotnih za mutacijo F508del, ki so imeli §e drugo mutacijo, povezano z rezidualno

aktivnostjo CFTR, je bila razlika zaradi zdravljenja, izrazena kot povprecna absolutna sprememba
kloridov v znoju od izhodis¢a do vklju¢no 8. tedna, -9,5 mmol/l (95 % 1Z: -11,7; -7,3) med
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tezakaftorjem/ivakaftorjem in placebom, in -4,5 mmol/l (95 % IZ: -6,7; -2,3) med ivakaftorjem in
placebom.

Pri bolnikih, starih 6 do manj kot 12 let, ki so bili homozigotni ali heterozigotni za mutacijo F508de!
in drugo mutacijo, povezano z rezidualno aktivnostjo CFTR, je bila v skupini s
tezakaftorjem/ivakaftorjem povpre¢na absolutna sprememba znotraj skupine kloridov v znoju od
izhodisc¢a v 8. tednu -12,3 mmol/l (95 % 1Z: -15,3; -9,3).

Ivakaftor v kombinirani shemi z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakafiorjem

Pri bolnikih z mutacijo F508del na enem alelu in mutacijo na drugem alelu, ki napoveduje bodisi, da
se ne izdeluje ni¢ beljakovine CFTR, bodisi se izdeluje beljakovina CFTR, ki ne prenasa kloridov in ni
odzivna na ivakaftor in tezakaftor/ivakaftor (mutacija z minimalno funkcijo) in vitro, je bila razlika
zaradi zdravljenja z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem in prejemanjem placeba za povprecno
absolutno spremembo kloridov v znoju od izhodis¢a do konca 24. tedna -41.8 mmol/l (95 % 1Z: -44 4,
-39,3).

Pri bolnikih, ki so bili homozigotni za mutacijo F508del, je bila razlika zaradi zdravljenja med
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem in tezakaftorjem/ivakaftorjem za povpre¢no absolutno
spremembo kloridov v znoju od izhodis¢a v 4. tednu -45,1 mmol/l (95 % 1Z: -50,1; -40,1).

Pri bolnikih, ki so bili heterozigotni za mutacijo F508del in mutacijo na drugem alelu z okvaro
spreminjanja prehodnosti kanalckov celicne membrane ali rezidualno aktivnostjo CFTR, je bila razlika
zaradi zdravljenja z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem in kontrolno skupino (skupina z
monoterapijo z ivakaftorjem plus skupina s tezakaftorjem/ivakaftorjem) za povprecno absolutno
spremembo kloridov v znoju od izhodis¢a do konca 8. tedna -23,1 mmol/l (95 1Z: -26,1; -20,1).

Pri bolnikih, starih od 6 do manj kot 12 let, homozigotnih za mutacijo F'508del ali heterozigotnih za
mutacijo F508del in mutacijo z minimalno funkcijo, je bila povpre¢na absolutna sprememba kloridov
v znoju od izhodis¢a (N = 62) do konca 24. tedna ( = 60) -60,9 mmol/l (95 % IZ: -63,7; -58,2)*.
Povprecna absolutna sprememba kloridov v znoju od izhodis¢a do konca 12. tedna (N = 59) je

bila -58,6 mmol/l (95 % 1Z: -61,1; -56,1).

* Podatki za vse kontrolne preglede niso bili na voljo za vse udelezence, vkljuc¢ene v analize, posebno
od 16. tedna naprej. Zmoznost zbiranja podatkov v 24. tednu je bila zmanjSana zaradi pandemije
COVID-19. Na podatke 12. tedna je pandemija manj vplivala.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Monoterapija z ivakaftorjem

Studiji 1 in 2: Studiji pri bolnikih s CF z mutacijami spreminjanja prehodnosti kanalckov celicne
membrane G551D

Ucinkovitost ivakaftorja so ovrednotili v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih multicentri¢nih Studijah 3. faze, opravljenih na klini¢no stabilnih bolnikih s CF, ki so
imeli mutacijo G551/D v genu CFTR na vsaj 1 alelu in FEV, > 40 % napovedane.

Bolnike v obeh $tudijah so randomizirali v razmerju 1:1 na 150 mg ivakaftorja ali placebo skupaj z
obrokom, ki vsebuje mascobe, vsakih 12 ur za 48 tednov poleg njihovih predpisanih terapij CF (npr.
tobramicin, dornaza alfa). Uporaba inhaliranega hipertoni¢nega natrijevega klorida ni bila dovoljena.

V studiji 1 so ovrednotili 161 bolnikov, ki so bili stari najmanj 12 let; 122 (75,8 %) bolnikov je imelo
mutacijo F508del na drugem alelu. V zacetku $tudije so bolniki v skupini s placebom uporabljali
nekatera zdravila pogosteje kot v skupini z ivakaftorjem. Ta zdravila so vkljucevala dornazo alfa
(73,1 % proti 65,1 %), salbutamol (53,8 % proti 42,2 %), tobramicin (44,9 % proti 33,7 %) in
salmeterol/flutikazon (41,0 % proti 27,7 %). V izhodiscu je bil povprecni napovedani FEV; 63,6 %
(razpon: 31,6 % do 98,2 %), povprecna starost je bila 26 let (razpon: 12 do 53 let).
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V $tudiji 2 so ovrednotili 52 bolnikov, ki so bili v ¢asu presejanja stari 6 do 11 let; povpre¢na (SD)
telesna masa je bila 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) bolnikov je imelo mutacijo F508de!/ na drugem alelu.
V izhodiscu je bil povprecni napovedani FEV; 84,2 % (razpon: 44,0 % do 133,8 %), povprecna starost
pa 9 let (razpon: 6 do 12 let); 8 (30,8 %) bolnikov v skupini s placebom in 4 bolniki (15,4 % bolnikov)
v skupini z ivakaftorjem so imeli v izhodis¢u FEV| manj od 70 % napovedanega.

Primarni cilj Studije glede u¢inkovitosti v obeh Studijah je bila povpre¢na absolutna sprememba od
izhodiS¢a v odstotkih napovedanega FEV| v obdobju 24 tednov zdravljenja.

Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in placebom za povprecno absolutno spremembo (95 %
1Z) v odstotkih napovedanega FEV, od izhodis$¢a do 24. tedna je bila 10,6 odstotnih tock (8,6; 12,6) v
Studiji 1 in 12,5 odstotnih tock (6,6; 18,3) v Studiji 2. Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in
placebom za povprecno relativno spremembo (95 % IZ) v odstotkih napovedanega FEV| od izhodisca
do 24. tedna je bila 17,1 % (13,9; 20,2) v Studiji 1 in 15,8 % (8,4; 23,2) v Studiji 2. Povprecna
sprememba FEV| (1) od izhodis¢a do 24. tedna je bila 0,37 1 v skupini z ivakaftorjem in 0,01 1 v
skupini s placebom v §tudiji 1 in 0,30 I v skupini z ivakaftorjem in 0,07 1 v skupini s placebom v
Studiji 2. V obeh $tudijah so izboljsanja FEV nastopila hitro (15. dne) in so trajala vseh 48 tednov.

Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in placebom za povprecno absolutno spremembo (95 %
1Z) v odstotkih napovedanega FEV od izhodi$¢a do 24. tedna pri bolnikih, starih od 12 do 17 let, v
Studiji 1 je bila 11,9 odstotne tocke (5,9; 17,9). Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in
placebom za povprecno absolutno spremembo (95 % IZ) v odstotkih napovedanega FEV, od izhodisca
do 24. tedna pri bolnikih, ki so imeli v izhodi$¢u napovedani FEV; vecji od 90 % v studiji 2, je bila 6,9
odstotne tocke (-3,8; 17,6).

Rezultate za klini¢no pomembne sekundarne cilje Studije kaze preglednica 6.

Preglednica 6: Vpliv ivakaftorja na druge cilje uc¢inkovitosti v §tudijah 1 in 2

Studija 1 Studija 2
Razlika zaradi vrednost P Razlika zaradi
zdravljenja® zdravljenja?®
Cilj Studije 95 % 17) 95 % 17) vrednost P
Povprecna absolutna sprememba od izhodi$¢a na lestvici respiracijske domene CFQ-R” (tocke)*
Obdobje do 24. tedna 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7;11,4) (-1,4;13.5)
Obdobje do 48. tedna 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3; 11,9) (-1,6; 11,8)
Relativno tveganje pljucne eksacerbacije
Obdobje do 24. tedna 0,40¢ 0,0016 NA NA
Obdobje do 48. tedna 0,464 0,0012 NA NA
Povprec¢na absolutna sprememba telesne mase (kg) od izhodi$c¢a
V 24. tednu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9;2,9)
V 48. tednu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Povpreéna absolutna sprememba indeksa telesne mase (ITM) (kg/m?) od izhodis¢a
V 24. tednu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
V 48. tednu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
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Studija 1 Studija 2
Razlika zaradi vrednost P Razlika zaradi

zdravljenja® zdravljenja?®
Cilj Studije 95 % 17) 95 % 17) vrednost P
Povprecna sprememba od izhodis¢a v z-vrednostih
telesna masa za starost z- 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
vrednost v tednu 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
ITM-za starost z-vrednost 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
v tednu 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

IZ: interval zaupanja; NA: ni analizirano zaradi majhne pogostnosti dogodkov

@ razlika zaradi zdravljenja = u¢inek ivakaftorja — u¢inek placeba

b CFQ-R: Vprasalnik za cisti¢no fibrozo — revidirani je za bolezen specifi¢no, z zdravjem povezano merilo
kakovosti zivljenja za CF.

¢ Podatki $tudije 1 so bili zdruzeni iz CFQ-R za odrasle/mladostnike in CFQ-R za otroke, stare 12 do 13 let;

podatki Studije 2 so bili pridobljeni iz CFQ-R za otroke, stare 6 do 11 let.

razmerje tveganja za ¢as do prve pljucne eksacerbacije

¢ pri osebah, mlajsih od 20 let (referencne vrednosti rasti CDC)

Studija 5: Studija pri bolnikih s CF z ne-G551D mutacijami spreminjanja prehodnosti

Studija 5 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana navzkrizna $tudija 3. faze v
dveh delih (prvi del), ki ji je sledilo 16-tedensko odprto obdobje podaljsanja (drugi del) za vrednotenje
ucinkovitosti in varnosti ivakaftorja pri bolnikih s CF, starih 6 let ali ve¢, ki imajo G970R ali
ne-G551D mutacijo spreminjanja prehodnosti v genu CFTR (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P ali G1349D).

V prvem delu so bili bolniki randomizirani 1:1 na prejemanje bodisi 150 mg ivakaftorja bodisi placeba
vsakih 12 ur z obrokom, ki vsebuje mascobe, 8 tednov dolgo, dodatno poleg svojih predpisanih zdravil
za CF, nato so po 4- do 8-tedenskem obdobju spiranja za naslednjih 8 tednov presli na alternativno
zdravljenje. Uporaba inhalacije hipertoni¢ne raztopine kuhinjske soli ni bila dovoljena. V drugem delu
so vsi bolniki $e 16 dodatnih tednov prejemali ivakaftor v skladu z indikacijo v prvem delu.
Neprekinjeno zdravljenje z ivakaftorjem je trajalo 24 tednov pri bolnikih, randomiziranih na zaporedje
zdravljenja placebo/ivakaftor iz prvega dela, in 16 tednov pri bolnikih, randomiziranih na zaporedje
zdravljenja ivakaftor/placebo iz prvega dela.

Vkljucenih je bilo 39 bolnikov (povprecna starost 23 let) z izhodis¢nim FEV; > 40 % napovedanega
(povprecni FEV; 78 % napovedanega [razpon: 43 % do 119 %]). DvainSestdeset odstotkov od njih
(24/39) je imelo mutacijo F508del CFTR na drugem alelu. Vsega skupaj 36 bolnikov je nadaljevalo v
drugi del (18 na posamezno zaporedje zdravljenja).

V prvem delu Studije 5 je bil povpre¢ni FEV, v odstotkih, napovedan v izhodi$¢u pri bolnikih, ki so
prejemali placebo, 79,3 %, medtem ko je bila pri bolnikih, ki so se zdravili z ivakaftorjem, ta vrednost
76,4 %. Povprecna celotna vrednost po izhodis¢u je bila 76,0 % oziroma 83,7 %. Povprecna absolutna
sprememba od izhodisca do 8. tedna v odstotkih napovedanega FEV (primarni cilj u¢inkovitosti) je
bila 7,5 % v obdobju prejemanja ivakaftorja in -3,2 % v obdobju prejemanja placeba. OpaZena razlika
zaradi zdravljenja (95 % IZ) med ivakaftorjem in placebom je bila 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Ucinek ivakaftorja v celotni populaciji Studije 5 (vklju¢no s sekundarnima ciljema absolutno
spremembo indeksa telesne mase (ITM) po 8 tednih zdravljenja in absolutno spremembo rezultata v
respiracijski domeni CFQ-R po 8 tednih zdravljenja) in po posameznih mutacijah (absolutna
sprememba kloridov v znoju in v odstotkih napovedanega FEV| v 8. tednu) kaze preglednica 7. Na
podlagi klini¢nih (napovedani FEV1 v odstotkih) in farmakodinamiénih (kloridi v znoju) odzivov na
ivakaftor u¢inkovitosti pri bolnikih z mutacijo G970R niso mogli dokazati.
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Preglednica 7: Uc¢inek ivakaftorja na u¢inkovitostne spremenljivke v celotni populaciji in
po specificnih mutacijah CFTR

Absolutna sprememba v IT™M Rezultat respiracijske
odstotkih napovedanega (kg/m?) domene CFQ-R (tocke)
FEV,
do 8. tedna v 8. tednu do 8. tedna

Vsi bolniki (N = 39)

Rezultati so prikazani kot povprecna (95 % IZ) sprememba od izhodis¢a bolnikov, zdravljenih
z ivakaftorjem, proti bolnikom, ki so prejemali placebo:

10,7 (7,3; 14,1)

0,66 (0,34; 0,99)

9,6 (4,5; 14,7)

Bolniki, razporejeni po vrstah mutacij (n)
Rezultati so prikazani kot povpre¢na (minimum, maksimum) sprememba od izhodis¢a pri
bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem, v 8. tednu":

Mutacija (n) Absolutna sprememba kloridovv | Absolutna sprememba v odstotkih
znoju (mmol/l) napovedanega FEV,
(odstotne tocke)
v 8. tednu v 8. tednu
GI1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI178R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5515 (2) -68F 3%
G970R* (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -1 (<71, -54) 5(-3,13)

* Zaradi majhnega Stevila posameznih mutacij statisticno testiranje ni bilo opravljeno.

t Zrcali rezultate pri enem bolniku z mutacijo G551S s podatki, pridobljenimi v ¢asovni tocki 8 tednov.
11 n =3 za analizo absolutne spremembe kloridov v znoju.
#  Povzroti cepitveni defekt, ta pa povzro¢i, da je na celi€ni povrsini malo ali ni¢ beljakovine CFTR.

V drugem delu Studije 5 je bila povprecna (SD) absolutna sprememba v odstotkih napovedanega FEV;
po 16 tednih (bolniki, ki so bili v prvem delu randomizirani na zaporedje zdravljenja
ivakaftor/placebo) neprekinjenega zdravljenja z ivakaftorjem 10,4 % (13,2 %). Pri kontrolnem
pregledu 4 tedne po koncu odmerjanja z ivakaftorjem je bila povprec¢na (SD) absolutna sprememba v
odstotkih napovedanega FEV iz 16. tedna drugega dela -5,9 % (9,4 %). Pri bolnikih, randomiziranih
na zaporedje zdravljenja placebo/ivakaftor v prvem delu, so po dodatnih 16 tednih zdravljenja z
ivakaftorjem ugotovili §e dodatno povprecno (SD) spremembo 3,3 % (9,3 %) napovedanega FEV, v
odstotkih. Pri kontrolnem pregledu 4 tedne po koncu odmerjanja ivakaftorja je bila povprecna (SD)
absolutna sprememba napovedanega FEV, v odstotkih od 16. tedna drugega dela -7,4 % (5,5 %).

Studija 3: Studija pri bolnikih s CF z mutacijo F508del v genu CFTR

Studija 3 (del A) je bila 16-tedenska, v razmerju 4:1 randomizirana, dvojno slepa, s placebom
kontrolirana Studija ivakaftorja (150 mg vsakih 12 ur) 2. faze s paralelnimi skupinami pri 140 bolnikih
s CF, starih najmanj 12 let, ki so bili homozigotni za mutacijo F508del v genu CFTR in ki so imeli
FEV, > 40 % napovedanega.

Povprecna absolutna sprememba od izhodis¢a do 16. tedna v odstotkih napovedanega FEV, (cilj
Studije glede ucinkovitosti) je bila 1,5 odstotne toc¢ke v skupini z ivakaftorjem in -0,2 odstotne toc¢ke v
skupini s placebom. Ocenjena razlika zaradi zdravljenja za ivakaftor proti placebu je bila 1,7 odstotne
tocke (95 % 1Z -0,6; 4,1); ta razlika ni bila statisticno znacilna (P = 0,15).
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Studija 4: odprta podaljSana Studija

V §tudiji 4 so bolniki, ki so dokoncali zdravljenje v Studijah 1 in 2 s placebom, presli na ivakaftor,
medtem ko so bolniki, ki so prejemali ivakaftor, to zdravilo prejemali Se najmanj 96 tednov, t.j.,
dolzina zdravljenja z ivakaftorjem je bila pri bolnikih v skupini s placebom in ivakaftorjem vsaj
96 tednov, v skupini z ivakaftorjem in ivakaftorjem pa vsaj 144 tednov.

Sto stiriinstirideset (144) bolnikov iz Studije 1 je nadaljevalo v $tudijo 4, 67 v skupino
placebo/ivakaftor in 77 v skupino ivakaftor/ivakaftor. Oseminstirideset (48) bolnikov iz $tudije 2 je
nadaljevalo v Studijo 4, 22 v skupino placebo/ivakaftor in 26 v skupino ivakaftor/ivakaftor.

Preglednica 8 kaZe rezultate povpreéne (SD) absolutne spremembe v odstotkih napovedanega FEV, za
obe skupini bolnikov. Za bolnike v skupini placebo/ivakaftor je izhodi$¢ni napovedani FEV| tisti iz

Studije 4, medtem ko je za bolnike v skupini ivakaftor/ivakaftor izhodis¢na vrednost tista iz Studij 1 in 2.

Preglednica 8: Vpliv ivakaftorja na spremembe v odstotkih napovedanega FEV, v Studiji 4

Originalna Studija Trajanje zdravljenja z Absolutna sprememba od izhodis¢a v
in skupina ivakaftorjem odstotkih napovedanega FEV,
zdravljenja (tedni) (odstotne tocke)
N | Povpretje (SD)
Studija 1
ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
placebo 0* 67 -1,2 (7,8)7
96 55 9,5(11,2)
Studija 2
ivakaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
placebo 0* 22 -0,6 (0,1)7
96 21 10,5 (11,5)

* Zdravljenje med slepo, kontrolirano 48-tedensko §tudijo 3. faze.
Sprememba od izhodisc¢a prejSnje Studije po 48 tednih dajanja placeba.

Ce povpreéno (SD) absolutno spremembo v odstotkih napovedanega FEV, primerjamo iz izhodis¢a
Studije 4 za bolnike v skupini ivakaftor/ivakaftor (n = 72), ki so nadaljevali iz Studije 1, je bila
povprecna (SD) absolutna sprememba v odstotkih napovedanega FEV; 0,0 % (9,05), medtem ko je
bila za bolnike v skupini ivakaftor/ivakaftor (n = 25), ki so nadaljevali iz Studije 2, ta Stevilka 0,6 %
(9,1). To kaze, da so bolniki v skupini ivakaftor/ivakaftor ohranjali izbolj$anje, ugotovljeno v

48. tednu zacCetne Studije (od dneva 0 do 48. tedna) v odstotkih napovedanega FEV, do 144. tedna. V
Studiji 4 (od 48. tedna do 144. tedna) ni bilo dodatnih izboljsan;j.

Za bolnike v skupini placebo/ivakaftor iz $tudije 1 je bila pogostnost plju¢nih eksacerbacij,
preracunana na leto, vecja v zacetni $tudiji, ko so bili bolniki na placebu (1,34 dogodka/leto), kakor
med naslednjo Studijo 4, ko so bolniki nadaljevali na ivakaftor (0,48 dogodka/leto v obdobju od 1. dne
do 48. tedna in 0,67 dogodka/leto v obdobju od 48. do 96. tedna). Za bolnike v skupini
ivakaftor/ivakaftor iz Studije 1 je bila pogostnost plju¢nih eksacerbacij, preracunana na leto,

0,57 dogodka/leto od 1. dne do 48. tedna, ko so bili bolniki na ivakaftorju. Ko so nadaljevali v

Studijo 4, je bila pogostnost plju¢nih eksacerbacij, preratunana na leto, 0,91 dogodka/leto v obdobju
med 1. dnem in 48. tednom in 0,77 dogodka/leto v obdobju med 48. in 96. tednom.

Za bolnike, ki so nadaljevali iz Studije 2, je bilo stevilo dogodkov na splo$no majhno.

Studija 6: Studija pri bolnikih s CF z mutacijo R117H v genu CFTR

V studiji 6 so ovrednotili 69 bolnikov, ki so bili stari 6 let ali vec; 53 (76,8 %) bolnikov je imelo
mutacijo F508del na drugem alelu. Potrjena varianta poli-T R/17H je bila 5T pri 38 bolnikih in 77 pri
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16 bolnikih. V izhodisc¢u je bil povprecni napovedani FEV, 73 % (razpon: 32,5 % do 105,5 %),
povprecna starost je bila 31 let (razpon: 6 do 68 let). Povpre¢na absolutna sprememba od izhodis¢a do
24. tedna v odstotkih napovedanega FEV (primarni cilj Studije glede uc¢inkovitosti) je bila

2,57 odstotne tocke v skupini z ivakaftorjem in 0,46 odstotne tocke v skupini s placebom. Ocenjena
razlika zaradi zdravljenja z ivakaftorjem proti placebu je bila 2,1 odstotne tocke (95 % 1Z -1,1; 5.,4).

Vnaprej nacrtovano analizo podskupin so opravili pri bolnikih, starih 18 let ali ve¢ (26 bolnikov na
placebu in 24 na ivakaftorju). Zdravljenje z ivakaftorjem je povzrocilo povpre¢no absolutno
spremembo v odstotkih napovedanega FEV, do 24. tedna 4,5 odstotne toc¢ke v skupini z ivakaftorjem
in -0,46 odstotne tocke v skupini s placebom. Ocenjena razlika zaradi zdravljenja z ivakaftorjem proti
placebu je bila 5,0 odstotne tocke (95 % 1Z 1,1; 8,8).

V analizi podskupin pri bolnikih s potrjeno genetsko varianto R/17H-5T je bila razlika v povprecni
absolutni spremembi od izhodis¢a do 24. tedna v odstotkih napovedanega FEV| med ivakaftorjem in
placebom 5,3 % (95 % 1Z 1,3; 9,3). Pri bolnikih s potrjeno genetsko varianto R717H-7T je bila razlika
zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in placebom 0,2 % (95 % 1Z -8,1; 8.5).

Za sekundarne ucinkovitostne spremenljivke niso ugotovili nobenih razlik zaradi zdravljenja z
ivakaftorjem proti placebu v absolutni spremembi ITM od izhodis¢a v 24. tednu ali ¢asu do prve
pljucne eksacerbacije. Razlike zaradi zdravljenja so ugotovili v absolutni spremembi respiracijske
domene CFQ-R do 24. tedna (razlika zaradi zdravljenja z ivakaftorjem proti placebu je bila 8,4 [95 %
1Z 2,2; 14,6] tocke) in povprecni spremembi kloridov v znoju od izhodisca (glejte Farmakodinamicni
ucinki).

Ivakaftor v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem

Ucinkovitost in varnost ivakaftorja v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem pri bolnikih s
CF, starih 12 let ali vec, so ocenili v dveh klini¢nih $tudijah, 24-tedenski randomizirani, dvojno slepi
Studiji, kontrolirani s placebom, pri 504 bolnikih, ki so bili homozigotni za mutacijo F508del; in v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom in ivakaftorjem kontrolirani dvoobdobni 8-tedenski
navzkrizni Studiji s 3 zdravljen;ji pri 244 bolnikih, ki so bili heterozigotni za mutacijo F508de! in drugo
mutacijo, povezano z rezidualno aktivnostjo CFTR. Pri obeh populacijah bolnikov so ocenjevali tudi
dolgoro¢no varnost in u¢inkovitost kombinirane sheme v 96-tedenski odprti nadaljevalni dolgoro¢ni
podaljsani Studiji. Za dodatne podatke glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila
tezakaftor/ivakaftor.

Ucinkovitost in varnost ivakaftorja v kombinirani shemi z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem
pri bolnikih, starih 12 let ali ve¢, so dokazali v treh Studijah 3. faze, randomiziranih, dvojno slepih,
kontroliranih s placebom (bolniki so bili heterozigotni za mutacijo F508de!/ in mutacijo z minimalno
funkcijo na drugem alelu, n = 403), in aktivno kontroliranih (bolniki so bili homozigotni za mutacijo
F508del, n = 107, ali heterozigotni za mutacijo F508del in mutacijo z okvaro spreminjanja
prehodnosti kanal¢kov celiéne membrane (gating) ali mutacijo z rezidualno aktivnostjo CFTR na
drugem alelu, n = 258), ki so trajale 24, 4 oziroma 8 tednov. Bolniki iz vseh $tudij so bili primerni za
vkljucitev v odprte nadaljevalne 96-tedenske Studije. Za dodatne podatke glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor.

Pediatri¢na populacija

Ivakaftor v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem

U¢inkovitost in varnost pri bolnikih, starih od 6 do manj kot 12 let (povprecna starost 8,6 leta), so
ocenili v 8-tedenskem dvojno slepem preskusanju 3. faze pri 67 bolnikih, ki so jih randomizirali v
razmerju 4:1 bodisi na ivakaftor v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem bodisi v slepo
skupino. Dvainstirideset bolnikov je bilo homozigotnih za mutacijo F508del (F/F), 12 bolnikov pa je
bilo heterozigotnih za mutacijo F508del in drugo mutacijo, povezano z rezidualno aktivnostjo CFTR
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(F/RF). Bolniki so bili primerni za vkljucitev v odprto nadaljevalno 96-tedensko $tudijo. Za dodatne
podatke glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tezakaftor/ivakaftor.

Ivakaftor v kombinirani shemi z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem

Farmakokinetiko, u¢inkovitost in varnost pri bolnikih, starih od 6 do manj kot 12 let (povpre¢na
starost v izhodiscu 9,3 leta), homozigotnih za mutacijo F508del ali heterozigotnih za mutacijo
F508del in mutacijo z minimalno funkcijo, so ocenili v 24-tedenski odprti Studiji s 66 bolniki. Za
dodatne podatke glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor.

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predloZzitev rezultatov Studij z zdravilom
Kalydeco za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢éne populacije pri cisti¢ni fibrozi (glejte poglavje 4.2 za
informacije o uporabi pri otrocih).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokinetika ivakaftorja pri zdravih odraslih prostovoljcih in bolnikih s CF je podobna.

Po peroralni aplikaciji enega samega 150-miligramskega odmerka zdravim prostovoljcem po obroku
je bilo povprecje (£ SD) za AUC in Cmax 10.600 (5.260) ng*h/ml oziroma 768 (233) ng/ml. Po
odmerjanju vsakih 12 ur so plazemske koncentracije ivakaftorja dosegle stanje dinamic¢nega
ravnovesja v 3 do 5 dneh, pri tem je bilo akumulacijsko razmerje od 2,2 do 2,9.

Absorpcija

Po veckratnih aplikacijah peroralnega odmerka ivakaftorja se je izpostavljenost ivakaftorju na splo$no
zvecala z odmerkom od 25 mg vsakih 12 ur do 450 mg vsakih 12 ur. Ko so ga dajali skupaj z
obrokom, ki je vseboval mascobe, se je izpostavljenost ivakaftorju zvecala priblizno 2,5- do 4-krat. Ko
so ga dajali skupaj s tezakaftorjem in eleksakaftorjem, je bilo zve¢anje AUC podobno (priblizno
3-kratno oziroma 2,5- do 4-kratno). Zato je treba ivakaftor, ki ga dajemo v obliki monoterapije ali v
kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, dajati
skupaj s hrano, ki vsebuje mas¢obe. Mediana (razpon) tmax je priblizno 4,0 (3,0; 6,0) ur pri polnem
zelodcu.

Zrnca ivakaftorja (vrecke z 2 x 75 mg) so imela podobno biolosko uporabnost kot 150-miligramske
tablete, ko so jih z obrokom hrane, ki vsebuje mas¢obe, dajali zdravim odraslim preiskovancem.
Geometricno povprecje razmerja najmanjsih kvadratov (90 % IZ) za zrnca v primerjavi s tabletami je
bilo 0,951 (0,839; 1,08) za AUCy., in 0,918 (0,750; 1,12) za Cpax. UCinek hrane na absorpcijo
ivakaftorja je podoben pri obeh farmacevtskih oblikah, t.j. tabletah in zrncih.

Porazdelitev

Priblizno 99 % ivakaftorja se veze na plazemske beljakovine, predvsem na alfa 1-kisli glikoprotein in
albumin. Ivakaftor se ne veze na humane rdece krvnicke. Po peroralni aplikaciji ivakaftorja v odmerku
150 mg vsakih 12 ur 7 dni dolgo zdravim prostovoljcem po obroku hrane je bilo povprecje (£ SD)

navideznega porazdelitvenega volumna 353 1 (122).

Biotransformacija

Ivakaftor se pri ljudeh izdatno presnavlja. Podatki in vitro in in vivo kazejo, da ivakaftor presnavlja
predvsem CYP3A. Dva poglavitna presnovka ivakaftorja pri ljudeh sta M1 in M6. M1 ima priblizno
Sestino jakosti ivakaftorja in se Steje kot farmakolosko aktiven. M6 ima manj kot eno petdesetinko
jakosti ivakaftorja in ne velja za farmakolosko aktivnega.

Ucinek heterozigotnega genotipa CYP3A4%22 na izpostavljenost ivakaftorju, tezakaftorju in

eleksakaftorju se sklada z u¢inkom socasnega dajanja Sibkega zaviralca CYP3 A4, ki ni klini¢no
pomemben. Ocenjuje se, da prilagajanje odmerka ivakaftorja, tezakaftorja ali eleksakaftorja ni
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potrebno. Pricakuje se, da bo uéinek pri bolnikih s homozigotnim genotipom CYP3A4*22 mocne;jsi.
Vendar za take bolnike podatki niso na voljo.

IzloCanje

Po peroralni uporabi pri zdravih prostovoljcih se je vecina ivakaftorja (87,8 %) po presnovni pretvorbi
odstranila iz telesa z blatom. Poglavitna presnovka M1 in M6 sta predstavljala priblizno 65 %
celotnega odstranjenega odmerka, od tega 22 % kot M1 in 43 % kot M6. Ivakaftor kot nespremenjena
izhodna snov se je izlo¢al v urinu v zanemarljivih koli¢inah. Navidezni kon¢ni razpolovni ¢as je bil po
enkratnem odmerku na poln zelodec priblizno 12 ur. Navidezni oc¢istek (CL/F) ivakaftorja je bil pri
zdravih preiskovancih in bolnikih s CF podoben. Povprecje (= SD) CL/F za enkratni 150-miligramski
odmerek je bilo pri zdravih preiskovancih 17,3 (8,4) I/h.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika ivakaftorja je na splos$no linearna, kar se ti¢e ¢asa ali odmerka med 25 mg in 250 mg.

Posebne populacije

Okvara jeter

Po enkratnem odmerku 150 mg ivakaftorja so odrasli bolniki z zmerno zmanjSano funkcijo jeter
(razred B po Child-Pughovi lestvici, rezultat 7 do 9) imeli podobno Cnax ivakaftorja (povprecje [+ SD]
735 [331] ng/ml), a priblizno dvakrat vec¢jo AUC.. ivakaftorja (povprecje [+ SD]

16.800 [6.140] ng*h/ml) kot zdravi preiskovanci z enakimi demografskimi podatki. Simulacije
napovedovanja izpostavljenosti ivakaftorju v stanju dinami¢nega ravnovesja so pokazale, da bi z
zmanjSanjem odmerjanja s 150 mg na 12 ur na 150 mg enkrat na dan imeli odrasli bolniki z zmerno
okvaro jeter primerljive vrednosti Cmin v stanju dinami¢nega ravnovesja kot tiste, ki jih dobimo z
odmerkom 150 mg na 12 ur pri odraslih bolnikih brez okvare jeter.

Pri osebah z zmerno okvarjeno funkcijo jeter (razred B po Child-Pughovi lestvici, 7-9 tock) se je AUC
ivakaftorja zvecala za priblizno 50 % po veckratnih odmerkih tezakaftorja in ivakaftorja ali
ivakaftorja, tezakaftorja in eleksakaftorja, ki so jih dajali 10 dni.

Vpliva hude okvare jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici, rezultat 10 do 15) na farmakokinetiko
ivakaftorja samega ali v kombinirani shemi s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem niso raziskovali. Ni znano, kako veliko je zvecanje
izpostavljenosti pri teh bolnikih, vendar pri¢akujemo, da je vecje kot pri bolnikih z zmerno okvaro
jeter.

Za smernice glede ustrezne uporabe in spreminjanja odmerka glejte preglednico 3 v poglavju 4.2.
Okvara ledvic

Farmakokineti¢nih §tudij z ivakaftorjem pri bolnikih z okvarami ledvic niso opravili niti z monoterapijo
niti s kombinirano shemo s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem.
V farmakokineti¢ni $tudiji na ljudeh z monoterapijo z ivakaftorjem je bilo odstranjevanje ivakaftorja in
njegovih presnovkov iz telesa z urinom minimalno (v urinu so prestregli samo 6,6 % celotne
radioaktivnosti). V obliki nespremenjene izhodne snovi se je ivakaftor izlo¢al v urinu v zanemarljivi
koli¢ini (manj kot 0,01 % po enkratnem peroralnem odmerku 500 mg).

Pri blagi in zmerni okvari ledvic se prilagajanje odmerkov ne priporoc¢a. Priporocljiva je previdnost,
kadar se daje ivakaftor, bodisi kot monoterapija bodisi v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, bolnikom s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina manj ali
enako 30 ml/min) ali s kon¢no odpovedjo ledvic (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
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Rasa

Rasa nima klini¢no pomembnega uc¢inka na FK ivakaftorja pri belcih (n = 379) in bolnikih drugih ras
(n =29) na podlagi populacijske FK analize.

Spol

Farmakokineti¢ni parametri ivakaftorja, bodisi samega ali v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem
ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, so podobni pri moskih in zenskah.

Starejsi bolniki
V klini¢ne $tudije monoterapije z ivakaftorjem ali kombinirane sheme z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem ni bilo vkljucenih dovolj bolnikov, starih 65 let ali ve¢, da

bi ugotovili, ali so farmakokineti¢ni parametri podobni tistim pri mlajsih odraslih ali ne.

Farmakokineti¢ni parametri ivakaftorja v kombinaciji s tezakaftorjem pri starejSih bolnikih (65-72 let)
so primerljivi s tistimi pri mlaj$ih odraslih.

Pediatri¢na populacija

Napovedana izpostavljenost ivakaftorju, ki temelji na ugotovljenih koncentracijah ivakaftorja v
Studijah 2. in 3. faze s populacijsko farmakokineti¢no (FK) analizo, je prikazana po starostnih
skupinah v preglednici 9.

Preglednica 9: Povprec¢na (SD) izpostavljenost ivakaftorju po starostnih skupinah

. Cmin, ss AUCT, SS

Starostna skupina Odmerek (ng/ml) (ng*h/ml)
6 mesecev do manj kot 12 mesecev
(5 ke do <7 ke)* 25mgna 12 ur 336 5.410
6 mesecev do manj kot 12 mesecev
(7 kg do < 14 kg) 50 mgna 12 ur 508 (252) 9.140 (4.200)
12 mesecev do manj kot 24 mesecev 50 mgna 12 ur 440 (212) 9.050 (3.050)
(7kgdo <14 kg)
12 mesecev do manj kot 24 mesecev 75 mgna 12 ur 451 (125) 9.600 (1.800)
(> 14 kg do < 25 kg)
2 do 5 let stari otroci 50 mgna 12 ur 577 (317) 10.500 (4.260)
(<14 kg)
2 do 5 let stari otroci 75 mgna 12 ur 629 (296) 11.300 (3.820)
(> 14 kg do < 25 kg)
6 do 11 let stari otroci 75 mgna 12 ur 641 (329) 10.760 (4.470)
(> 14 kg do < 25 kg)
6 do 11 let stari otroci’ 150 mg na 12 ur 958 (546) 15.300 (7.340)
(>25kg)
12 do 17 let stari mladostniki 150 mgna 12 ur 564 (242) 9.240 (3.420)
Odrasli (stari > 18 let) 150 mgna 12 ur 701 (317) 10.700 (4.100)

* Vrednosti na podlagi podatkov enega samega bolnika; o standardni deviaciji niso porocali.

f Izpostavljenosti pri 6 do 11 let starih otrocih so napovedi na podlagi simulacij iz populacijskega FK modela z
uporabo podatkov, dobljenih pri tej starostni skupini.

Izpostavljenost ivakaftorju v kombinaciji s tezakaftorjem in s tezakaftorjem/eleksakaftorjem je

predstavljena v preglednici 10.
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Preglednica 10: Povprecna (SD) izpostavljenost ivakaftorju, kadar ga dajemo v kombinaciji, po

starostnih skupinah

Starostna skupina

Odmerek

Ivakaftor povprecje (SD)
AUC.12n,8s (ng*h/ml)

Otroci (6 let do manj kot 12 let;

50 mg tezakaftorja enkrat na dan/

;io7ll<g) 75 mg ivakaftorja/12 ur 7.100 (1.950)
S t;g(ii ()6* let do manj kot 12 let; 100 mg tezakaftorja enkrat na dan/ 11.800 (3.890)
= 51g 150 mg ivakaftorja/12 ur ' :

Bolniki mladostniki (12 let do
manj kot 18 let)
n=97

Odrasli bolniki (18 let ali ve¢)
n =389

100 mg tezakaftorja enkrat na dan/
150 mg ivakaftorja/12 ur

11.400 (5.500)

11.400 (4.140)

Otroci (6 let do manj kot 12 let,

100 mg eleksakaftorja enkrat na dan/

Bolniki mladostniki (12 let do
manj kot 18 let)
n=:69

Odrasli bolniki (18 let ali vec)
n=186

200 mg eleksakaftorja enkrat na dan/
100 mg tezakaftorja enkrat na dan/
150 mg ivakaftorja/12 ur

<30 kg) 50 mg tezakaftorja enkrat na dan/ 9.780 (4.500)
n=36 75 mg ivakaftorja/12 ur

Otroci (6 let do manj kot 12 let,

>30 kg) 17.500 (4.970)
n=30

10.600 (3.350)

12.100 (4.170)

*Izpostavljenosti v razponu telesne mase > 30 kg do < 40 kg so napovedi, izpeljane iz populacijskega FK

modela.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obic¢ajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Nosecnost in plodnost

Ivakaftor je bil povezan z rahlim zmanjSanjem mase semenskih mesickov, zmanjSanjem indeksa
celotne plodnosti in Stevila brejosti pri samicah, ki so se sparile z zdravljenimi samci, in znacilnim
zmanj$anjem S$tevila rumenih telesc in ugnezditvenih mest s posledi¢énim zmanjSanjem povpreéne
velikosti gnezda in povpre¢nega Stevila za zivljenje sposobnih zarodkov na gnezdo pri zdravljenih
samicah. Raven brez ugotovljenih nezelenih uc¢inkov (No Observed Adverse Effect Level-NOAEL) za
rezultate plodnosti je dala raven izpostavljenosti, ki je priblizno Stirikratnik sistemske izpostavljenosti
ivakaftorju in njegovim presnovkom, kadar so ga dajali kot monoterapijo z ivakaftorjem odraslim
ljudem v najve¢jem priporoc¢enem odmerku za ljudi (maximum recommended human dose-MRHD).
Pri brejih podganah in kuncih so ugotovili prehod ivakaftorja skozi posteljico.

Obporodni in poporodni razvoj

Ivakaftor je zmanjSal indeksa prezivetja in laktacije in povzro¢il zmanjSanje telesne mase mladickov.
NOAEL za sposobnost za zivljenje in rast potomstva je dala raven izpostavljenosti, ki je priblizno
trikratnik sistemske izpostavljenosti ivakaftorju in njegovim presnovkom, kadar so ga dajali kot
monoterapijo z ivakaftorjem odraslim ljudem v MHRD.
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§tudije na juvenilnih Zivalih

Pri mladih podganah, ki so od 7. do 35. dneva po rojstvu prejemale odmerke ivakaftorja pri ravneh
izpostavljenosti ivakaftorju, ki so bile 0,22-kratnik MHRD na podlagi sistemske izpostavljenosti
ivakaftorju in njegovim presnovkom, ko so ga dajali kot monoterapijo z ivakaftorjem, so opazali
katarakto. Tega niso opazili pri plodovih podganjih samic, ki so ivakaftor prejemale na 7. do 17. dan
gestacije, pri podganjih mladicih, izpostavljenim ivakaftorju preko mleka, zauzitega do 20. dneva po
rojstvu, pri 7 tednov starih podganah niti pri 3,5 do 5 mesecev starih psih, ki so jim dajali ivakaftor.
Mozni pomen teh ugotovitev za ljudi ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Sredica tablete

mikrokristalna celuloza

laktoza monohidrat

hipromeloza acetat sukcinat
premrezeni natrijev karmelozat
natrijev lavrilsulfat (E487)
koloidni brezvodni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Filmska prevleka tablete

polivinilalkohol
titanov dioksid (E171)
makrogol (PEG 3350)
smukec

indigotin (E132)
karnauba vosek

Tiskarsko ¢rnilo

Selak

¢rni zelezov oksid (E172)
propilenglikol (E1520)
koncentrirana raztopina amoniaka
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Termooblikovan (poliklorotrifluoroetilen [PCTFE]/folija) pretisni omot ali plastenka iz polietilena
velike gostote (HDPE) s polipropilensko zaporko, varno za otroke, z indukcijskim tesnilom,

prevlecenim s folijo, in suSilnim sredstvom z molekulskim sitom.

Kalydeco 75 mg filmsko obloZene tablete

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj:
« pretisna zgibanka, ki vsebuje 28 filmsko obloZenih tablet

Kalydeco 150 mg filmsko oblozene tablete

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj:

» pretisna zgibanka, ki vsebuje 28 filmsko obloZenih tablet,
» pretisni omot, ki vsebuje 56 filmsko obloZenih tablet,

« plastenka, ki vsebuje 56 filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/12/782/001
EU/1/12/782/002
EU/1/12/782/005
EU/1/12/782/007

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. julij 2012

Datum zadnjega podaljsanja: 28. april 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA
Kalydeco 25 mg zrnca v vrecici

Kalydeco 50 mg zrnca v vrecici
Kalydeco 75 mg zrnca v vrecici

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Kalydeco 25 mg zrnca v vre€ici

Ena vrecica vsebuje 25 mg ivakaftorja (ivacaftorum).
Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena vrecica vsebuje 36,6 mg laktoza monohidrata.

Kalydeco 50 mg zrnca v vredici

Ena vrecica vsebuje 50 mg ivakaftorja (ivacaftorum).
Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena vrecica vsebuje 73,2 mg laktoza monohidrata.

Kalydeco 75 mg zrnca v vredici

Ena vrecica vsebuje 75 mg ivakaftorja (ivacaftorum).
Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena vrecica vsebuje 109,8 mg laktoza monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
zrnca v vredici

Bela do belkasta zrnca, premera priblizno 2 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zrnca Kalydeco so indicirana za zdravljenje dojenckov, starih najmanj 4 mesece, mal¢kov in otrok s
telesno maso 5 kg do manj kot 25 kg, s cisti¢no fibrozo (CF), ki imajo mutacijo R11/7H v genu CFTR
ali eno od naslednjih mutacij spreminjanja prehodnosti kanalckov celicne membrane (skupina III) v
genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator): G551D, G1244E, G1349D,
GI178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ali S549R (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Kalydeco smejo predpisovati le zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem cisti¢ne fibroze.
Ce bolnikov genotip ni znan, je treba pred zacetkom zdravljenja z natan¢no in validirano metodo
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genotipizacije potrditi prisotnost mutacije z indikacijo na vsaj enem alelu gena CFTR (glejte
poglavje 4.1). Fazo variante poli-T, identificirano z mutacijo R117H, je treba doloc¢iti v skladu z
lokalnimi klini¢nimi priporocili.

Odmerjanje

Dojencki, stari najmanj 4 mesece, malcki, otroci, mladostniki in odrasli morajo prejeti odmerek glede
na priporocila v preglednici 1.

Preglednica 1: Priporocila za odmerjanje za bolnike, stare 6 mesecev ali ve¢

Skupni dnevni

Starost Telesna masa Odmerek
odmerek

4 mesece domanj | > 5 kg 25 mg zrnc peroralno vsakih 12 ur z 50 mg
kot 6 mesecev obrokom hrane, ki vsebuje mascobe

>5kgdo<7kg 25 mg zrnc peroralno vsakih 12 ur z 50 mg
obrokom hrane, ki vsebuje mascobe

>7kgdo<14kg | 50 mg zrnc peroralno vsakih 12 ur z 100 mg
6 mesecev ali ved obrokom hrane, ki vsebuje mascobe

> 14 kg do <25 kg | 75 mg zrnc peroralno vsakih 12 ur z 150 mg
obrokom hrane, ki vsebuje mascobe

>25kg Glejte SmPC za tablete Kalydeco za dodatne podrobnosti.

Izpuscen odmerek

Ce je od izpuicenega jutranjega ali veGernega odmerka minilo manj kot 6 ur, morate bolniku svetovati,
naj ¢imprej vzame izpu$ceni odmerek in nato vzame naslednji odmerek ob redno nac¢rtovanem ¢asu.
Ce je od &asa, ko bolnik navadno vzame odmerek, minilo ve¢ kot 6 ur, morate bolniku svetovati, naj
pocaka do naslednjega nacrtovanega odmerka.

Socasna uporaba zaviralcev CYP3A

Kadar se zdravilo Kalydeco uporablja skupaj z mocnimi zaviralci CYP3A pri bolnikih, starih

6 mesecev ali ve¢, je odmerek ivakaftorja treba zmanjsati na eno vrecico (25 mg ivakaftorja za bolnike
s telesno maso 5 kg do < 7 kg; 50 mg ivakaftorja za bolnike s telesno maso 7 kg do < 14 kg; 75 mg
ivakaftorja za bolnike s telesno maso 14 kg do <25 kg) dvakrat na teden (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Kadar se zdravilo Kalydeco uporablja skupaj z zmernimi zaviralci CYP3A pri bolnikih, starih
6 mesecev ali ve¢, naj bo odmerek ivakaftorja tak, kot je priporocen zgoraj, a uporabljen enkrat na dan
(glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Zaradi spremenljivosti dozorevanja encimov s citokromi (CYP), vpletenih v presnovo ivakaftorja,
zdravljenje z ivakaftorjem ni priporocljivo, ¢e ga dajemo soCasno z zmernimi ali mo¢nimi zaviralci
CYP3A bolnikom, starim 4 mesece do manj kot 6 mesecev, razen ¢e koristi odtehtajo tveganja. V
takih primerih je priporoc¢eni odmerek eno pakiranje 25 mg zrnc dvakrat na teden ali manj pogosto
(glejte poglavji 4.4 in 4.5). Presledke med odmerki morate spreminjati v skladu s klini¢nim odzivom
in prenasanjem (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Posebne populacije

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni potrebno prilagajanje odmerjanja. Previdnost je

priporocljiva pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina 30 ml/min ali manj) ali kon¢no
odpovedjo ledvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

31




Okvara jeter

Pri bolnikih, starih 6 mesecev ali ve¢, z blago okvaro jeter (razred A po Child-Pughovi lestvici) ni
potrebno prilagajanje odmerjanja. Za bolnike, stare 6 mesecev ali ve¢, z zmerno okvaro jeter (razred B
po Child-Pughovi lestvici) priporo¢ajo zmanj$an odmerek - eno vrecico (25 mg ivakaftorja za bolnike
s telesno maso 5 kg do < 7 kg; 50 mg ivakaftorja za bolnike s telesno maso 7 kg do < 14 kg; 75 mg
ivakaftorja za bolnike s telesno maso 14 kg do <25 kg) enkrat na dan. IzkuSenj z uporabo ivakaftorja
pri bolnikih, starih 6 mesecev ali ve¢, s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici) ni, zato
uporabe zdravila Kalydeco pri teh bolnikih ne priporocajo, razen ¢e koristi zdravljenja odtehtajo
tveganje. V takih primerih naj bo zacetni odmerek tak, kot je priporoCen zgoraj, uporabljen vsak drugi
dan. Casovne presledke med posameznimi odmerki je treba spreminjati glede na klini¢ni odziv in
prenasanje (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Zaradi spremenljivosti dozorevanja encimov s citokromi (CYP), vpletenih v presnovo ivakaftorja,
zdravljenje z ivakaftorjem ni priporoc€ljivo, ¢e ga dajemo sofasno z zmernimi ali mo¢nimi zaviralci
CYP3A bolnikom, starim 4 mesece do manj kot 6 mesecev, z okvaro jeter, razen ¢e Koristi odtehtajo
tveganja. V takih primerih je priporoceni odmerek eno pakiranje (ivakaftor 25 mg) enkrat na dan ali
manj pogosto. Presledke med odmerki morate spreminjati v skladu s klini¢nim odzivom in
prenasanjem (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatri¢na populacija

Varnost in ucinkovitost ivakaftorja pri otrocih, mlajsih od 4 mesecev, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Pri bolnikih, mlajsih od 6 let, z mutacijo R117H v genu CFTR so na voljo omejeni podatki.
Razpolozljivi podatki pri bolnikih, starih 6 let ali vec, so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2.

Nacin uporabe

Za peroralno uporabo.

Ena vredica je za samo enkratno uporabo.

Eno vrecico zrnc zmeSajte s 5 ml primerne mehke hrane ali tekoCine; zauziti jo je treba takoj in v
celoti. Hrana ali tekocina naj bo segreta na sobno temperaturo ali manj. Izkazalo se je, da je meSanica
obstojna Se eno uro, zato jo je treba zauziti vsaj v tem Casu, Ce je otrok ne zauzije takoj. Obrok ali
prigrizek hrane, ki vsebuje mascobe, naj otrok zauzije tik pred odmerjanjem ali tik po njem.

Med zdravljenjem se je treba izogibati hrani in pijaci, ki vsebujeta grenivke (glejte poglavije 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V Studije 1, 2, 5 in 7 so bili vkljuc¢eni samo bolniki s CF, ki so imeli mutacijo spreminjanja
prehodnosti G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, SI251N, S1255P, S549N ali S549R (skupina
IIT) ali mutacijo G970R na vsaj enem alelu gena CFTR (glejte poglavije 5.1).

Manj dokazov pozitivnega vpliva ivakaftorja so nasli pri bolnikih z mutacijo R/17H-7T, povezano z
manj hudo boleznijo v Studiji 6 (glejte poglavje 5.1).

V studijo 5 so bili vkljuceni stirje bolniki z mutacijo G970R. Pri treh od $tirih bolnikov se je test
kloridov v znoju spremenil za < 5 mmol/l in ta skupina ni pokazala klini¢cno pomembnega izbolj$anja
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FEV| po 8 tednih zdravljenja. Klini¢ne u¢inkovitosti pri bolnikih z mutacijo G970R gena CFTR niso
mogli dokazati (glejte poglavije 5.1).

Rezultati u€inkovitosti iz Studije 2. faze pri bolnikih s CF, ki so homozigotni za mutacijo F508del v
genu CFTR, niso pokazali statisti¢no znacilne razlike v FEV; vseh 16 tednov zdravljenja z
ivakaftorjem v primerjavi s placebom (glejte poglavje 5.1). Zato uporaba monoterapije z ivakaftorjem
pri teh bolnikih ni priporocljiva.

Vpliv na teste delovanja jeter

Zmerno zviSanje aminotransferaz (alanin-aminotransferaza [ALT] ali aspartat-aminotransferaza
[AST])) je pri bolnikih s CF pogosto. Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih samo z ivakaftorjem, so
opazili zviSanje aminotransferaz. Zato je priporocljivo, da vsi bolniki opravijo teste funkcije jeter,
preden uvedemo ivakaftor, vsake 3 mesece prvo leto zdravljenja, nato pa enkrat na leto. Pri vseh
bolnikih z anamnezo zvi$anja aminotransferaz pride v posStev pogostejse spremljanje testov delovanja
jeter. V primeru pomembnih zvi$anj aminotransferaz (npr. bolniki z ALT ali AST > 5 x zgornja meja
normalnih vrednosti (upper limit of normal-ULN) ali ALT ali AST >3 x ULN z bilirubinom

> 2 x ULN) je treba prekiniti odmerjanje in skrbno spremljati laboratorijske teste, dokler
abnormalnosti ne izzvenijo. Ko zviSanje aminotransferaz izzveni, je treba pretehtati koristi in tveganja
ponovne uvedbe zdravljenja (glejte poglavije 4.8).

Okvara jeter

Uporaba ivakaftorja pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni priporocljiva, razen Ce se pricakuje, da bodo
koristi odtehtale tveganja (glejte poglavji 4.2 in 5.2). Pri dojenckih, starih 4 mesece do manj kot

12 mesecev, z zmerno ali hudo okvaro jeter, zdravljenih z ivakaftorjem, podatkov o varnosti ni na
voljo.

Okvara ledvic

Pri uporabi ivakaftorja pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali kon¢no odpovedjo ledvic je priporocljiva
previdnost (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Bolniki po presaditvi organov

Pri bolnikih s CF, pri katerih je bil presajen kak organ, ivakaftorja niso proucevali. Zato se uporaba
zdravila pri bolnikih s presadki ne priporo¢a. Za medsebojno delovanje s ciklosporinom ali
takrolimusom glejte poglavje 4.5.

Medsebojno delovanje zdravil

Induktorji CYP3A4

Izpostavljenost ivakaftorju se pomembno zmanjsa s so¢asno uporabo induktorjev CYP3A, kar lahko
povzroci izgubo ucinkovitosti ivakaftorja: zato soCasna uporaba ivakaftorja z mo¢nimi induktor;ji
CYP3A ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).

Zaviralci CYP34

Izpostavljenost ivakaftorju se zveca, kadar jih uporabljamo sofasno z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci
CYP3A. Odmerek ivakaftorja je treba prilagoditi, kadar ga uporabljamo soCasno z mocnimi ali
zmernimi zaviralci CYP3A (glejte poglavji 4.2 in 4.5). Pri dojenckih, starih 4 mesece do manj kot

12 mesecev, zdravljenih z ivakaftorjem in zmernimi ali mo¢nimi zaviralci CYP3A, podatkov o
varnosti ni na voljo (glejte poglavji 4.2 in 4.5).
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Pediatri¢na populacija

Pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem, so porocali o primerih ne-prirojenih motnjav
lede/katarakt brez vpliva na vid. Ceprav so bili v nekaterih primerih prisotni drugi dejavniki tveganja
(na primer uporaba kortikosteroidov in izpostavljenost sevanju), ni mogoce izkljuciti moznega
tveganja, ki bi ga lahko pripisali zdravljenju z ivakaftorjem. Pri pediatri¢nih bolnikih, ki zacenjajo
zdravljenje z ivakaftorjem, priporocajo izhodis¢ne in kontrolne oftalmoloske preiskave.

Vsebnost laktoze

Zdravilo Kalydeco vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ivakaftor je substrat CYP3A4 in CYP3AS. Je Sibek zaviralec CYP3A in P-gp in moZzen zaviralec
CYP2C9. Studije in vitro so pokazale, da ivakaftor ni substrat za P-gp.

Zdravila, ki vplivajo na farmakokinetiko ivakaftorja

Induktorji CYP3A4

Socasna uporaba ivakaftorja z rifampicinom, ki je mocan induktor CYP3A, je zmanjsala
izpostavljenost (AUC) ivakaftorju za 89 % in zmanjsala hidroksimetil-ivakaftor (M1) v manjsi meri
kot ivakaftor. So¢asna uporaba ivakaftorja z mo¢nimi induktorji CYP3A, kot so rifampicin, rifabutin,
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin in Sentjanzevka (Hypericum perforatum), ni priporocljiva (glejte
poglavije 4.4).

Kadar se daje ivakaftor z zmernimi ali Sibkimi induktorji CYP3A, prilagajanje odmerka ni
priporocljivo.

Zaviralci CYP3A

Ivakaftor je obcutljiv substrat CYP3A. Socasna uporaba s ketokonazolom, ki je moc¢an zaviralec
CYP3A, je zvecala izpostavljenost ivakaftorju (merjeno kot povrsino pod krivuljo [AUC]) za 8,5-krat
in zvecala izpostavljenost M1 v manjsi meri kot izpostavljenost ivakaftorju. Za so¢asno uporabo z
mocnimi zaviralci CYP3A, kot so npr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
telitromicin in klaritromicin, priporo¢ajo zmanjs$anje odmerka ivakaftorja (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Socasna uporaba s flukonazolom, ki je zmeren zaviralec CYP3A, je zvecala izpostavljenost
ivakaftorju za 3-krat in zvecala izpostavljenost M1 v manjsi meri kot izpostavljenost ivakaftorju. Za
bolnike, ki socasno jemljejo zmerne zaviralce CYP3 A, kakr$ni so flukonazol, eritromicin in
verapamil, priporocajo zmanjs$anje odmerka ivakaftorja (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Soc¢asna uporaba ivakaftorja s sokom grenivke, ki vsebuje eno ali ve¢ sestavin, ki zmerno zavirajo
CYP3A, lahko zveca izpostavljenost ivakaftorju. Med zdravljenjem z zdravilom Kalydeco se je treba
izogibati hrani in pijaci, ki vsebujeta grenivke (glejte poglavije 4.2).

Potencial ivakaftorja za interakcije s prenasalci

Studije in vitro so pokazale, da ivakaftor ni substrat za OATP1B1 ali OATP1B3. Ivakaftor in njegovi

presnovki so substrati BCRP in vitro. Zaradi velike intrinzi¢ne permeabilnosti in majhne verjetnosti,
da se bo izlo€il nespremenjen, se ne pricakuje, da bo socasno dajanje zaviralcev BCRP spremenilo
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izpostavljenost ivakaftorju in M1-IVA, in se ne pri¢akuje, da so kakrSnekoli potencialne spremembe
izpostavljenosti M6-IVA klini¢éno pomembne.

Ciprofloksacin

Soc¢asno dajanje ciprofloksacina z ivakaftorjem ni vplivalo na izpostavljenost ivakaftorju. Kadar
dajemo ivakaftor socasno s ciprofloksacinom, ni potrebno prilagajanje odmerka.

Zdravila, na katera vpliva ivakaftor

Uporaba ivakaftorja lahko zveca sistemsko izpostavljenost zdravilom, ki so obcutljivi substrati
CYP2C9 in/ali P-gp in/ali CYP3A, kar lahko zveca ali podalj$a njihov terapevtski u¢inek in nezelene
ucinke.

Substrati CYP2C9

Ivakaftor lahko zavira CYP2C9. Zato med socasno uporabo varfarina z ivakaftorjem priporocajo
spremljanje mednarodnega normaliziranega razmerja (international normalised ratio—INR). Druga
zdravila, katerih izpostavljenost se lahko zveca, vkljucujejo glimepirid in glipizid; ta zdravila je treba
uporabljati previdno.

Digoksin in drugi substrati P-gp

Socasna uporaba z digoksinom, ki je obcutljiv substrat P-gp, je zvecala izpostavljenost digoksinu za
1,3-krat, kar se ujema z dejstvom, da je ivakaftor Sibek zaviralec P-gp. Uporaba ivakaftorja lahko
zveca sistemsko izpostavljenost zdravilom, ki so ob¢utljivi substrati P-gp, kar lahko zveca ali podaljsa
njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke. Kadar ga uporabljamo socasno z digoksinom ali drugimi
substrati P-gp z ozkim terapevtskim indeksom, na primer s ciklosporinom, everolimusom,
sirolimusom ali takrolimusom, sta potrebna previdnost in primerno spremljanje.

Substrati CYP3A4

Soc¢asna uporaba s (peroralnim) midazolamom, ki je ob¢utljiv substrat CYP3A, je zvecala
izpostavljenost midazolamu za 1,5-krat, kar se ujema z dejstvom, da je ivakaftor Sibek zaviralec
CYP3A. Prilagajanje odmerkov substratov CYP3A, na primer midazolama, alprazolama, diazepama
ali triazolama, ni potrebno, kadar jih dajete socasno z ivakaftorjem.

Hormonski kontraceptivi

Ivakaftor so proucevali z estrogensko/progesteronskim peroralnim kontraceptivom in ugotovili, da
nima pomembnega ucinka na izpostavljenost peroralnemu kontraceptivu. Zato prilagajanje odmerka

peroralnih kontraceptivov ni potrebno.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Iv’odatkov 0 uporabi ivakaftorja pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izidov nosecnosti).
Studije na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost

razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Iz previdnostnih razlogov se je med nosec¢nostjo uporabi
ivakaftorja bolje izogibati.
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Dojenje

Ni znano, ali se ivakaftor/presnovki izlocajo v materino mleko. RazpoloZljivi farmakokineticni
podatki na zivalih kaZejo, da se ivakaftor izlo¢a v mleko podgan v obdobju laktacije. Tveganja za
dojenega novorojencka/dojencka ne moremo izkljuciti. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja
in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z ivakaftorjem, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja
za otroka in prednosti zdravljenja za Zensko.

Plodnost

Podatkov o vplivu ivakaftorja na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Ivakaftor je vplival na plodnost pri
podganah (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Ivakaftor ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Ivakaftor lahko povzro¢i omotico
(glejte poglavije 4.8). Zato je treba bolnikom, ki so omoti¢ni, svetovati, naj ne vozijo ali upravljajo
strojev, dokler simptomi ne izzvenijo.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri bolnikih, starih najmanj 6 let, so glavobol (23,9 %), bolecina v ustih
in zrelu (22,0 %), okuzbe zgornjih dihal (22,0 %), kongestija nosu (20,2 %), bolecine v trebuhu

(15,6 %), nazofaringitis (14,7 %), driska (12,8 %), omotica (9,2 %), izpuscaj (12,8 %) in bakterije v
sputumu (12,8 %). ZviSanje aminotransferaz se je pojavilo pri 12,8 % bolnikov, zdravljenih z
ivakaftorjem, in pri 11,5 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Pri bolnikih, starih od 2 do manj kot 6 let, so bili najpogoste;jsi nezeleni uc¢inki kongestija nosu
(26,5 %), okuzbe zgornjih dihal (23,5 %), zviSanje aminotransferaz (14,7 %), izpus¢aj (11,8 %) in
bakterije v sputumu (11,8 %).

Med resnimi nezelenimi ucinki so bili pri bolnikih, ki so prejemali ivakaftor, med drugim bolecine v
trebuhu in zviSanje aminotransferaz (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih u¢inkov

Preglednica 2 odraza nezelene ucinke, ki so jih opazali pri ivakaftorju v klini¢nih preskuSanjih (s
placebom kontroliranih in nekontroliranih), pri katerih je bila dolZina izpostavljenosti ivakaftorju od
16 tednov do 144 tednov. Pogostost nezelenih uc¢inkov je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10);
pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do < 1/1.000); zelo
redki (< 1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov). V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
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Preglednica 2: NezZeleni u€inki

Organski sistem NeZeleni u¢inki Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni | okuZzbe zgornjih dihal zelo pogosti
nazofaringitis zelo pogosti
rinitis pogosti
Bolezni zivéevja glavobol zelo pogosti
omotica zelo pogosti
Usesne bolezni, vklju¢no z bolec¢ina v usesu pogosti
motnjami labirinta neprijeten obcutek v uSesu pogosti
tinitus pogosti
hiperemija bobnica pogosti
vestibularne motnje pogosti
kongestija uSesa obcasni
Bolezni dihal, prsnega kosa in bolecina v ustih in zrelu zelo pogosti
mediastinalnega prostora kongestija nosu zelo pogosti
kongestija obnosnih votlin pogosti
eritem Zrela pogosti
Bolezni prebavil bolecine v trebuhu zelo pogosti
driska zelo pogosti
Bolezni jeter, Zol¢nika in zviSanja aminotransferaz zelo pogosti
zol¢evodov
Bolezni koze in podkozja izpuscCaj zelo pogosti
Motnje reprodukcije in dojk zatrdlina v dojki pogosti
vnetje dojk obcasni
ginekomastija obcasni
motnje prsnih bradavic obcasni
bolec¢ina v prsnih bradavicah obcasni
Preiskave bakterije v sputumu zelo pogosti

Opis izbranih neZelenih u¢inkov zdravila

Zvisanja aminotransferaz

Med $tudijama 1 in 2, kontroliranima s placebom, ki sta trajali 48 tednov, pri bolnikih, starih 6 let ali
vec, je bila pojavnost najvisje aminotransferaze (ALT ali AST) > 8, > 5 oziroma > 3 x ULN, 3,7 %,
3,7 % oziroma 8,3 % pri bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem, in 1,0 %, 1,9 % oziroma 8,7 % pri
bolnikih, ki so prejemali placebo. Dva bolnika, eden na placebu in eden na ivakaftorju, sta trajno
prekinila zdravljenje zaradi zviSanih aminotransferaz, pri obeh so bile > 8 x ULN. Noben bolnik,
zdravljen z ivakaftorjem, ni imel zviSanja aminotransferaz > 3 x ULN, povezanega z zviSanim
celotnim bilirubinom > 1,5 x ULN. Pri bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem, so zviSanja
aminotransferaz do 5 x ULN vecinoma izzvenela brez prekinitve zdravljenja. Zdravljenje z
ivakaftorjem so prekinili pri vecini bolnikov z zvi$anji aminotransferaz > 5 x ULN. V vseh primerih,
ko je bilo odmerjanje prekinjeno zaradi zviSanih aminotransferaz, pozneje pa se je spet zacelo, je bil
ponovni za¢etek odmerjanja ivakaftorja uspesen (glejte poglavje 4.4).

Med Studijami 3. faze, kontroliranimi s placebom (do 24 tednov), tezakaftorja/ivakaftorja so bile
incidence najvisjih aminotransferaz (ALT ali AST) > §8,> 5 ali> 3 x ULN 0,2 %, 1,0 % in 3,4 % pri
bolnikih, zdravljenih s tezakaftorjem/ivakaftorjem, in 0,4 %, 1,0 % in 3,4 % pri bolnikih, ki so
prejemali placebo. En bolnik (0,2 %) na terapiji in 2 bolnika (0,4 %) na placebu so se trajno prenehali
zdraviti zaradi zviSanih aminotransferaz. Noben bolnik, zdravljen s tezakaftorjem/ivakaftorjem, ni
imel zviSanja aminotransferaz > 3 x ULN, povezanega z zvisanim skupnim bilirubinom > 2 x ULN.

Med 24-tedensko, s placebom kontrolirano $tudijo 3. faze ivakaftorja/tezakaftorja/eleksakaftorja so
bile te stevilke 1,5 %, 2,5 % in 7,9 % pri bolnikih, zdravljenih z
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ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, in 1,0 %, 1,5 % in 5,5 % pri bolnikih, ki so prejemali
placebo. Incidenca nezelenih u¢inkov zvisanja aminotransferaz je bila 10,9 % pri bolnikih, zdravljenih
s kombinirano shemo z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, in 4,0 % pri bolnikih, ki so
prejemali placebo.

Pediatri¢na populacija

Varnostne podatke ivakaftorja so ovrednotili pri 6 bolnikih med 4 meseci in manj kot 6 meseci
starosti, 11 bolnikih med 6 meseci in manj kot 12 meseci starosti, pri 19 bolnikih med 12 meseci in
manj kot 24 meseci starosti, pri 34 bolnikih med 2 in manj kot 6 leti starosti, pri 61 bolnikih med 6 in
manj kot 12 leti starosti in pri 94 bolnikih med 12 in manj kot 18 leti starosti.

Varnostni profil se na splo$no ujema med pediatricnimi bolniki, starimi 4 mesece ali ve¢, ujema pa se
tudi z odraslimi bolniki.

Incidence zviSanj aminotransferaz (ALT ali AST), ki so jih ugotavljali v Studijah 2, 5 in 6 (bolniki,
stari od 6 do manj kot 12 let), Studiji 7 (bolniki, stari od 2 do manj kot 6 let) in Studiji 8 (bolniki, stari
od 6 do manj kot 24 mesecev), so opisane v preglednici 3. V §tudijah, kontroliranih s placebom, je bila
incidenca zvisanj aminotransferaz podobna pri zdravljenju z ivakaftorjem (15,0 %) in dajanju placeba
(14,6 %). Najvecja zviSanja LFT so bila na splosno visja pri pediatri¢nih bolnikih kot pri starejSih
bolnikih. V vseh populacijah so se najvecja zvisanja jetrnih funkcijskih testov vrnila na izhodi$¢ne
ravni po prekinitvi in v skoraj vseh primerih, ko je bilo odmerjanje prekinjeno zaradi zvisanih
aminotransferaz, pozneje pa se je spet zacelo, je bil ponovni zacetek odmerjanja ivakaftorja uspeSen
(glejte poglavije 4.4). Opazali so primere, ki so govorili v prid ponovnemu zvi$anju aminotransferaz ob
ponovni uvedbi zdravila. V Studiji 7 so ivakaftor trajno ukinili pri enem bolniku. V §tudiji 8 pri
nobenem bolniku ni bil zvisan celotni bilirubin in noben bolnik v nobeni od starostnih kohort ni
prekinil zdravljenja z ivakaftorjem zaradi zviSanja aminotransferaz (glejte poglavje 4.4 za zdravljenje
zviSanih aminotransferaz).

Preglednica 3: ZviSanja aminotransferaz pri bolnikih, starih 4 mesece do 12 let, zdravljenih z
monoterapijo z ivakaftorjem

n % bolnikov s % bolnikov s % bolnikov z
>3 x ULN >5 x ULN >8 x ULN
6 do<12let 40 15,0 % (6) 2,5 % (1) 2,5 % (1)
2do<6let 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 do < 24 mesecev 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
6 do < 12 mesecev 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 do < 6 mesecev 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Za preveliko odmerjanje ivakaftorja ni na voljo specifi¢nega antidota. Zdravljenje prevelikega

odmerka sestavljajo splosni podporni ukrepi, vklju¢no s spremljanjem vitalnih znakov, testi delovanja
jeter in opazovanjem klini¢nega stanja bolnika.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila za zdravljenje bolezni dihal, oznaka ATC: R07AX02

Mehanizem delovanja

Ivakaftor je ojacevalec beljakovine CFTR, t.j., ivakaftor in vitro zvecuje prehodnost kanal¢kov CFTR
in tako zveca transport kloridov pri dolocenih mutacijah spreminjanja prehodnosti (navedenih v
poglavju 4.1) z zmanjSano verjetnostjo odprtih kanalckov v primerjavi z normalnim CFTR. Ivakaftor
je tudi zvecal verjetnost odprtih kanal¢kov pri R117H-CFTR, kjer je tako majhna verjetnost odprtih
kanalckov (spremenjena prehodnost kanalckov celicne membrane) kot tudi zmanj$ana amplituda toka
kanalckov (prevodnost). Mutacija G970R povzroci cepitveni defekt, ta pa povzroci, da je na celi¢ni
povrsini malo ali ni¢ beljakovine CFTR, kar lahko pojasni rezultate, ki so bili opaZeni pri bolnikih s to
mutacijo v $tudiji 5 (glejte podatke v poglavjih Farmakodinami¢ni u¢inki in Klini¢na uc¢inkovitost in
varnost).

Ni nujno, da odzivi in vitro, ugotovljeni v poskusih z enokanalnim oja¢evalnikom »patch clamp«, v
katerih so bile uporabljene povrSine membran glodavskih celic z izraZenimi mutantnimi oblikami
CFTR, ustrezajo farmakodinami¢nemu odzivu in vivo (npr. kloridom v znoju) ali klini¢ni koristi.
Natan¢ni mehanizem, s katerim ivakaftor podaljsa aktivnost odpiranja kanalckov normalnih in
nekaterih mutantnih oblik CFTR v tem sistemu, $e ni popolnoma pojasnjen.

Farmakodinamicéni uéinki

V §tudijah 1 in 2 pri bolnikih z mutacijo G551D v enem alelu gena CFTR je ivakaftor povzroc€il hitra
(15 dni), znatna (povprecna sprememba klorida v znoju od izhodis¢a do 24. tedna je bila -48 mmol/l
[95 % interval zaupanja (IZ) -51, -45] oziroma -54 mmol/l [95 % 1Z -62, -47]) in trajna (48 tednov)
znizanja koncentracije kloridov v znoju.

V prvem delu $tudije 5 pri bolnikih, ki so imeli ne-G551D mutacijo spreminjanja prehodnosti v genu
CFTR, je zdravljenje z ivakaftorjem povzrocilo hitro (15 dni) in znatno povpre¢no spremembo
kloridov v znoju od izhodisca za -49 mmol/l (95 % 1Z -57, -41) v 8 tednih zdravljenja. Vendar pa je
bila pri bolnikih z mutacijo G970R-CFTR povpre¢na (SD) absolutna sprememba kloridov v znoju po
8 tednih -6,25 (6,55) mmol/l. Podobne rezultate kot v prvem delu so ugotovili v drugem delu Studije.
Pri kontrolnem pregledu po 4 tednih (4 tedne po koncu odmerjanja z ivakaftorjem) so se povprecne
vrednosti kloridov v znoju za vsako skupino priblizevale koncentracijam pred zdravljenjem.

V §tudiji 6 pri bolnikih, starih 6 let ali ve¢, s CF, ki so imeli mutacijo R//7H v genu CFTR, je bila
razlika zaradi zdravljenja povprecne spremembe kloridov v znoju od izhodi$¢a po 24 tednih
zdravljenja -24 mmol/l (95 % 1Z -28, -20). V analizah podskupin po starosti je bila razlika zaradi
zdravljenja -21,87 mmol/l (95 % IZ: -26,46; -17,28) pri bolnikih, starih 18 let ali ve¢, in -27,63 mmol/l
(95 % 1Z: -37,16; -18,10) pri bolnikih, starih 6-11 let. Dva bolnika, stara 12 in 17 let, sta bila
vkljucena v to Studijo.

V §tudiji 7 pri bolnikih, starih 2 leti do manj kot 6 let, z mutacijo spreminjanja prehodnosti kanalckov
celicne membrane na vsaj 1 alelu gena CFTR, ki so prejemali bodisi 50 mg bodisi 75 mg ivakaftorja
dvakrat na dan, je bila po 24 tednih povprecna absolutna sprememba kloridov v znoju od izhodisca
47 mmol/l (95 % 1Z -58, -36).

V $tudiji 8 pri bolnikih s CF, starih manj kot 24 mesecev, je bila povpre¢na absolutna sprememba
klorida v znoju od izhodis¢a v 24. tednu -65,1 mmol/l (95 % IZ -74,1; -56,0). Rezultati so se ujemali v
starostnih kohortah 12 mesecev do manj kot 24 mesecev, 6 mesecev do manj kot 12 mesecev in

4 mesece do manj kot 6 mesecev.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Studiji 1 in 2: §tudiji pri bolnikih s CF z mutacijami spreminjanja prehodnosti kanalckov celicne
membrane G551D

U¢inkovitost ivakaftorja so ovrednotili v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih multicentri¢nih Studijah 3. faze, opravljenih na klini¢no stabilnih bolnikih s CF, ki so
imeli mutacijo G551D v genu CFTR na vsaj 1 alelu in FEV; > 40 % napovedane.

Bolnike v obeh $tudijah so randomizirali v razmerju 1:1 na 150 mg ivakaftorja ali placebo skupaj z
obrokom, ki vsebuje mascobe, vsakih 12 ur za 48 tednov poleg njihovih predpisanih terapij CF (npr.
tobramicin, dornaza alfa). Uporaba inhaliranega hipertoni¢nega natrijevega klorida ni bila dovoljena.

V §tudiji 1 so ovrednotili 161 bolnikov, ki so bili stari najmanj 12 let; 122 (75,8 %) bolnikov je imelo
mutacijo F508del na drugem alelu. V zacetku $tudije so bolniki v skupini s placebom uporabljali
nekatera zdravila pogosteje kot v skupini z ivakaftorjem. Ta zdravila so vkljucevala dornazo alfa
(73,1 % proti 65,1 %), salbutamol (53,8 % proti 42,2 %), tobramicin (44,9 % proti 33,7 %) in
salmeterol/flutikazon (41,0 % proti 27,7 %). V izhodis¢u je bil povprecni napovedani FEV; 63,6 %
(razpon: 31,6 % do 98,2 %), povprecna starost je bila 26 let (razpon: 12 do 53 let).

V §tudiji 2 so ovrednotili 52 bolnikov, ki so bili v ¢asu presejanja stari 6 do 11 let; povprecna (SD)
telesna masa je bila 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) bolnikov je imelo mutacijo F508de!l na drugem alelu.
V izhodiscu je bil povprecni napovedani FEV; 84,2 % (razpon: 44,0 % do 133,8 %), povprecna starost
pa 9 let (razpon: 6 do 12 let); 8 (30,8 %) bolnikov v skupini s placebom in 4 bolniki (15,4 % bolnikov)
v skupini z ivakaftorjem so imeli v izhodis¢u FEV| manj od 70 % napovedanega.

Primarni cilj Studije glede u¢inkovitosti v obeh studijah je bila povprecna absolutna sprememba od
izhodisca v odstotkih napovedanega FEV, v obdobju 24 tednov zdravljenja.

Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in placebom za povprecno absolutno spremembo (95 %
1Z) v odstotkih napovedanega FEV; od izhodis¢a do 24. tedna je bila 10,6 odstotnih tock (8,6; 12,6) v
Studiji 1 in 12,5 odstotnih tock (6,6; 18,3) v $tudiji 2. Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in
placebom za povprec¢no relativno spremembo (95 % [Z) v odstotkih napovedanega FEV, od izhodisc¢a
do 24. tedna je bila 17,1 % (13,9; 20,2) v studiji 1 in 15,8 % (8,4; 23,2) v Studiji 2. Povprecna
sprememba FEV| (1) od izhodis¢a do 24. tedna je bila 0,37 1 v skupini z ivakaftorjem in 0,01 1 v
skupini s placebom v §tudiji 1 in 0,30 1 v skupini z ivakaftorjem in 0,07 1 v skupini s placebom v
Studiji 2. V obeh Studijah so izboljsanja FEV| nastopila hitro (15. dne) in so trajala vseh 48 tednov.

Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in placebom za povprecno absolutno spremembo (95 %
1Z) v odstotkih napovedanega FEV od izhodis¢a do 24. tedna pri bolnikih, starih od 12 do 17 let, v
Studiji 1 je bila 11,9 odstotne tocke (5,9; 17,9). Razlika zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in
placebom za povprecno absolutno spremembo (95 % IZ) v odstotkih napovedanega FEV, od izhodisca
do 24. tedna pri bolnikih, ki so imeli v izhodi$¢u napovedani FEV; vecji od 90 % v §tudiji 2, je bila
6,9 odstotne tocke (-3,8; 17,6).
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Rezultate za kliniéno pomembne sekundarne cilje Studije kaze preglednica 4.

Preglednica 4: Vpliv ivakaftorja na druge cilje u¢inkovitosti v Studijah 1 in 2

Studija 1 Studija 2
Razlika zaradi Razlika zaradi

Cilj Studije zdravljenja® vrednost P zdravljenja?® vrednost P
95 % 17) (95 % 17)

Povpre¢na absolutna sprememba od izhodi$¢a na lestvici respiracijske domene CFQ-R” (tocke)*

Obdobje do 24. tedna 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7;11,4) (-1,4; 13.5)

Obdobje do 48. tedna 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)

Relativno tveganje plju¢ne eksacerbacije

Obdobje do 24. tedna 0,404 0,0016 NA NA

Obdobje do 48. tedna 0,464 0,0012 NA NA

Povprecna absolutna sprememba telesne mase (kg) od izhodisca

V 24. tednu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004

(1,8;3,7) (0,9;2,9)
V 48. tednu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)

Povpreéna absolutna sprememba indeksa telesne mase (ITM) (kg/m?) od izhodis$¢a

V 24. tednu 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)

V 48. tednu 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)

Povprecna sprememba od izhodis¢a v z-vrednostih

telesna masa za starost 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

z-vrednost v tednu 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

ITM-za starost z-vrednost 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

v tednu 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

1Z: interval zaupanja; NA: ni analizirano zaradi majhne pogostnosti dogodkov
2 razlika zaradi zdravljenja = u¢inek ivakaftorja — u¢inek placeba

b

kakovosti zivljenja za CF.

CFQ-R: Vprasalnik za cisti¢no fibrozo — revidirani je za bolezen specifi¢no, z zdravjem povezano merilo

¢ Podatki $tudije 1 so bili zdruzeni iz CFQ-R za odrasle/mladostnike in CFQ-R za otroke, stare 12 do 13 let;
podatki Studije 2 so bili pridobljeni iz CFQ-R za otroke, stare 6 do 11 let.

d

razmerje tveganja za ¢as do prve pljucne eksacerbacije
¢ pri osebah, mlajsih od 20 let (referencne vrednosti rasti CDC)

Studija 5: §tudija pri bolnikih s CF z ne-G551D mutacijami spreminjanja prehodnosti

Studija 5 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana navzkrizna $tudija 3. faze v
dveh delih (prvi del), ki ji je sledilo 16-tedensko odprto obdobje podaljsanja (drugi del) za vrednotenje
uc¢inkovitosti in varnosti ivakaftorja pri bolnikih s CF, starih 6 let ali vec, ki imajo G970R ali
ne-G551D mutacijo spreminjanja prehodnosti v genu CFTR (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
SI1251N, S1255P ali G1349D).

V prvem delu so bili bolniki randomizirani 1:1 na prejemanje bodisi 150 mg ivakaftorja bodisi placeba
vsakih 12 ur z obrokom, ki vsebuje mascobe, 8 tednov dolgo, dodatno poleg svojih predpisanih zdravil
za CF, nato so po 4- do 8-tedenskem obdobju spiranja za naslednjih 8 tednov nadaljevali na
alternativno zdravljenje. Uporaba inhalacije hipertoni¢ne raztopine kuhinjske soli ni bila dovoljena. V
drugem delu so vsi bolniki $e 16 dodatnih tednov prejemali ivakaftor v skladu z indikacijo v prvem
delu. Neprekinjeno zdravljenje z ivakaftorjem je trajalo 24 tednov pri bolnikih, randomiziranih na
zaporedje zdravljenja placebo/ivakaftor iz prvega dela, in 16 tednov pri bolnikih, randomiziranih na
zaporedje zdravljenja ivakaftor/placebo iz prvega dela.
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Vkljucenih je bilo 39 bolnikov (povprecna starost 23 let) z izhodis¢nim FEV> 40 % napovedanega
(povprecni FEV, 78 % napovedanega [razpon: 43 % do 119 %]). Dvainsestdeset odstotkov od njih
(24/39) je imelo mutacijo F508del CFTR na drugem alelu. Vsega skupaj 36 bolnikov je nadaljevalo v
drugi del (18 na posamezno zaporedje zdravljenja).

V prvem delu Studije 5 je bil povpre¢ni FEV, v odstotkih, napovedan v izhodi$¢u pri bolnikih, ki so
prejemali placebo, 79,3 %, medtem ko je bila pri bolnikih, ki so se zdravili z ivakaftorjem, ta vrednost
76,4 %. Povprecna celotna vrednost po izhodis¢u je bila 76,0 % oziroma 83,7 %. Povprecna absolutna
sprememba od izhodi$¢a do 8. tedna v odstotkih napovedanega FEV; (primarni cilj u¢inkovitosti) je
bila 7,5 % v obdobju prejemanja ivakaftorja in -3,2 % v obdobju prejemanja placeba. OpaZena razlika
zaradi zdravljenja (95 % IZ) med ivakaftorjem in placebom je bila 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Ucinek ivakaftorja v celotni populaciji Studije 5 (vkljucno s sekundarnima ciljema absolutno
spremembo indeksa telesne mase (ITM) po 8 tednih zdravljenja in absolutno spremembo rezultata v
respiracijski domeni CFQ-R po 8 tednih zdravljenja) in po posameznih mutacijah (absolutna
sprememba kloridov v znoju in v odstotkih napovedanega FEV, v 8. tednu) kaze preglednica 5. Na
podlagi klini¢nih (napovedani FEV1 v odstotkih) in farmakodinamic¢nih (kloridi v znoju) odzivov na
ivakaftor u¢inkovitosti pri bolnikih z mutacijo G970R niso mogli dokazati.

Preglednica 5: Udinek ivakaftorja na u¢inkovitostne spremenljivke v celotni populaciji in po
specifi¢nih mutacijah CFTR

10&;)sst(())ltlll(tillllans;3r§::(eil:;)ea Z IT™M Rezultat respiracijske
P g (kg/m?) domene CFQ- R (to¢ke)
FEV,
do 8. tedna v 8. tednu do 8. tedna

Vsi bolniki (N = 39)
Rezultati so prikazani kot povpreéna (95 % 1Z) sprememba od izhodis¢a bolnikov, zdravljenih
z ivakaftorjem, proti bolnikom, ki so prejemali placebo:

10,7 (7.,3; 14,1) | 0,66 (0,34 0,99) | 9,6 (4,5; 14,7)

Bolniki, razporejeni po vrstah mutacij (n)
Rezultati so prikazani kot povpre¢na (minimum, maksimum) sprememba od izhodis¢a pri
bolnikih, zdravljenih z ivakaftorjem, v 8. tednu*:

Mutacija (n) Absolutna sprememba kloridovv | Absolutna sprememba v odstotkih
znoju (mmol/l) napovedanega FEV,
(odstotne tocke)
v 8. tednu v 8. tednu
GI1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5515(2) -68F 3%
G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -617t (-71, -54) 5(3,13)

Zaradi majhnega Stevila posameznih mutacij statisticno testiranje ni bilo opravljeno.
T Zrcali rezultate pri enem bolniku z mutacijo G551S s podatki, pridobljenimi v ¢asovni to¢ki 8 tednov.
T n =3 za analizo absolutne spremembe kloridov v znoju.
# Povzroci cepitveni defekt, ta pa povzroc€i, da je na celi¢ni povrsini malo ali ni¢ beljakovine CFTR.

V drugem delu $tudije 5 je bila povpre¢na (SD) absolutna sprememba v odstotkih napovedanega FEV,
po 16 tednih (bolniki, ki so bili v prvem delu randomizirani na zaporedje zdravljenja
ivakaftor/placebo) neprekinjenega zdravljenja z ivakaftorjem 10,4 % (13,2 %). Pri kontrolnem
pregledu 4 tedne po koncu odmerjanja z ivakaftorjem je bila povpre¢na (SD) absolutna sprememba v
odstotkih napovedanega FEV iz 16. tedna drugega dela -5,9 % (9,4 %). Pri bolnikih, randomiziranih
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na zaporedje zdravljenja placebo/ivakaftor v prvem delu, so po dodatnih 16 tednih zdravljenja z
ivakaftorjem ugotovili §e dodatno povprecno (SD) spremembo 3,3 % (9,3 %) napovedanega FEV, v
odstotkih. Pri kontrolnem pregledu 4 tedne po koncu odmerjanja ivakaftorja je bila povpre¢na (SD)
absolutna sprememba napovedanega FEV, v odstotkih od 16. tedna drugega dela -7,4 % (5,5 %).

Studija 3: §tudija pri bolnikih s CF z mutacijo F508del v genu CFTR

Studija 3 (del A) je bila 16-tedenska, v razmerju 4:1 randomizirana, dvojno slepa, s placebom
kontrolirana $tudija ivakaftorja (150 mg vsakih 12 ur) 2. faze s paralelnimi skupinami pri 140 bolnikih
s CF, starih najmanj 12 let, ki so bili homozigotni za mutacijo F508del v genu CFTR in ki so imeli
FEV: > 40 % napovedanega.

Povprecna absolutna sprememba od izhodis¢a do 16. tedna v odstotkih napovedanega FEV, (cilj
studije glede ucinkovitosti) je bila 1,5 odstotne toc¢ke v skupini z ivakaftorjem in -0,2 odstotne tocke v
skupini s placebom. Ocenjena razlika zaradi zdravljenja za ivakaftor proti placebu je bila 1,7 odstotne
tocke (95 % 1Z -0,6; 4,1); ta razlika ni bila statisti¢no znacilna (P = 0,15).

Studija 4: odprta podaljSana Studija

V §tudiji 4 so bolniki, ki so dokoncali zdravljenje v Studijah 1 in 2 s placebom, presli na ivakaftor,
medtem ko so bolniki, ki so prejemali ivakaftor, to zdravilo prejemali Se najmanj 96 tednov, t.j.,
dolzina zdravljenja z ivakaftorjem je bila pri bolnikih v skupini s placebom in ivakaftorjem vsaj
96 tednov, v skupini z ivakaftorjem in ivakaftorjem pa vsaj 144 tednov.

Sto stiriinstirideset (144) bolnikov iz Studije 1 je nadaljevalo v $tudijo 4, 67 v skupino
placebo/ivakaftor in 77 v skupino ivakaftor/ivakaftor. Oseminstirideset (48) bolnikov iz $tudije 2 je
nadaljevalo v Studijo 4, 22 v skupino placebo/ivakaftor in 26 v skupino ivakaftor/ivakaftor.

Preglednica 6 kaze rezultate povpreéne (SD) absolutne spremembe v odstotkih napovedanega FEV, za
obe skupini bolnikov. Za bolnike v skupini placebo/ivakaftor je izhodis¢ni napovedani FEV tisti iz

Studije 4, medtem ko je za bolnike v skupini ivakaftor/ivakaftor izhodis¢na vrednost tista iz Studij 1 in 2.

Preglednica 6: Vpliv ivakaftorja na spremembe v odstotkih napovedanega FEV, v Studiji 4

Originalna Studija Trajanje zdravljenja z Absolutna sprememba od izhodis¢a v
in skupina ivakaftorjem odstotkih napovedanega FEV,
zdravljenja (tedni) (odstotne tocke)
N | Povpretje (SD)
Studija 1
ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9.4 (10,8)
placebo 0* 67 -1,2 (7,8)7
96 55 9,5(11,2)
Studija 2
ivakaftor 48%* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
placebo 0* 22 -0,6 (0,1)7
96 21 10,5 (11,5)

* Zdravljenje med slepo, kontrolirano 48-tedensko $tudijo 3. faze.
' Sprememba od izhodis¢a prejsnje Studije po 48 tednih dajanja placeba.

Ce povpreéno (SD) absolutno spremembo v odstotkih napovedanega FEV primerjamo iz izhodis¢a
Studije 4 za bolnike v skupini ivakaftor/ivakaftor (n = 72), ki so nadaljevali iz Studije 1, je bila
povprecna (SD) absolutna sprememba v odstotkih napovedanega FEV; 0,0 % (9,05), medtem ko je
bila za bolnike v skupini ivakaftor/ivakaftor (n = 25), ki so nadaljevali iz Studije 2, ta Stevilka 0,6 %
(9,1). To kaze, da so bolniki v skupini ivakaftor/ivakaftor ohranjali izboljSanje, ugotovljeno v
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48. tednu zacCetne Studije (od dneva 0 do 48. tedna) v odstotkih napovedanega FEV, do 144. tedna. V
Studiji 4 (od 48. tedna do 144 tedna) ni bilo dodatnih izbolj$an;.

Za bolnike v skupini placebo/ivakaftor iz Studije 1 je bila pogostnost plju¢nih eksacerbacij,
preracunana na leto, ve¢ja v zacetni $tudiji, ko so bili bolniki na placebu (1,34 dogodka/leto), kakor
med naslednjo $tudijo 4, ko so bolniki nadaljevali na ivakaftor (0,48 dogodka/leto v obdobju od 1. dne
do 48. tedna in 0,67 dogodka/leto v obdobju od 48. do 96. tedna). Za bolnike v skupini
ivakaftor/ivakaftor iz Studije 1 je bila pogostnost plju¢nih eksacerbacij, preraCunana na leto,

0,57 dogodka/leto od 1. dne do 48. tedna, ko so bili bolniki na ivakaftorju. Ko so nadaljevali v

Studijo 4, je bila pogostnost pljucnih eksacerbacij, preracunana na leto, 0,91 dogodka/leto v obdobju
med 1. dnem in 48. tednom in 0,77 dogodka/leto v obdobju med 48. in 96. tednom.

Za bolnike, ki so nadaljevali iz Studije 2, je bilo Stevilo dogodkov na splosno majhno.
Studija 6: §tudija pri bolnikih s CF z mutacijo R117H v genu CFTR

V studiji 6 so ovrednotili 69 bolnikov, ki so bili stari 6 let ali ve¢; 53 (76,8 %) bolnikov je imelo
mutacijo F508del na drugem alelu. Potrjena varianta poli-T R117H je bila 5T pri 38 bolnikih in 77 pri
16 bolnikih. V izhodis¢u je bil povpre¢ni napovedani FEV, 73 % (razpon: 32,5 % do 105,5 %),
povprecna starost je bila 31 let (razpon: 6 do 68 let). Povprecna absolutna sprememba od izhodisc¢a do
24. tedna v odstotkih napovedanega FEV (primarni cilj Studije glede uc¢inkovitosti) je bila

2,57 odstotne tocke v skupini z ivakaftorjem in 0,46 odstotne tocke v skupini s placebom. Ocenjena
razlika zaradi zdravljenja z ivakaftorjem proti placebu je bila 2,1 odstotne tocke (95 % 1Z -1,1; 5,4).

Vnaprej nacrtovano analizo podskupin so opravili pri bolnikih, starih 18 let ali ve¢ (26 bolnikov na
placebu in 24 na ivakaftorju). Zdravljenje z ivakaftorjem je povzrocilo povpre¢no absolutno
spremembo v odstotkih napovedanega FEV, do 24. tedna 4,5 odstotne toc¢ke v skupini z ivakaftorjem
in -0,46 odstotne tocke v skupini s placebom. Ocenjena razlika zaradi zdravljenja z ivakaftorjem proti
placebu je bila 5,0 odstotne tocke (95 % IZ 1,1; §,8).

V analizi podskupin pri bolnikih s potrjeno genetsko varianto R/17H-5T je bila razlika v povprecni
absolutni spremembi od izhodi$¢a do 24. tedna v odstotkih napovedanega FEV; med ivakaftorjem in
placebom 5,3 % (95 % 1Z 1,3; 9,3). Pri bolnikih s potrjeno genetsko varianto R717H-7T je bila razlika
zaradi zdravljenja med ivakaftorjem in placebom 0,2 % (95 % IZ -8,1; 8,5).

Za sekundarne ucinkovitostne spremenljivke niso ugotovili nobenih razlik zaradi zdravljenja z
ivakaftorjem proti placebu v absolutni spremembi ITM od izhodis¢a v 24. tednu ali casu do prve
pljucne eksacerbacije. Razlike zaradi zdravljenja so ugotovili v absolutni spremembi respiracijske
domene CFQ-R do 24. tedna (razlika zaradi zdravljenja z ivakaftorjem proti placebu je bila 8,4 [95 %
1Z 2,2; 14,6] tocke) in povprecne spremembe kloridov v znoju od izhodis¢a (glejte Farmakodinamicni
ucinki).

Studija 7: §tudija pri pediatricnih bolnikih s CF, starih od 2 leti do manj kot 6 let, z mutacijo G551D
ali drugo mutacijo spreminjanja prehodnosti

Farmakokineti¢ni profil, varnost in uéinkovitost ivakaftorja pri 34 bolnikih, starih od 2 leti do manj
kot 6 let, s CF, ki so imeli mutacijo G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, S1255P,
S549N ali S549R v genu CFTR, so ocenjevali v 24-tedenski nekontrolirani $tudiji z ivakaftorjem
(bolniki, ki so tehtali manj kot 14 kg, so prejemali po 50 mg ivakaftorja, bolniki, ki so tehtali 14 kg ali
vec, pa po 75 mg ivakaftorja). Ivakaftor so jim dajali peroralno vsakih 12 ur z obrokom hrane, ki
vsebuje mascobe, poleg njihovih predpisanih terapij CF.

Bolniki v $tudiji 7 so bili stari 2 leti do manj kot 6 let (povpre¢na starost 3 leta). Sestindvajset bolnikov
od vkljucenih 34 (76,5 %) je imelo genotip CFTR G551D/F508del, samo 2 bolnika sta imela
ne-G551D mutacijo (S549N). Povpre¢ni (SD) kloridi v znoju v izhodis¢u (n = 25) so bili 97,88 mmol/l
(14,00). Povprecna (SD) vrednost fekalne elastaze-1 v izhodis¢u (n = 27) je bila 28 ug/g (95).
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Primarni varnostni cilj $tudije so ocenjevali v teku 24 tednov (glejte poglavje 4.8). Sekundarne in
eksploratorne uéinkovitosti, ki so ju ocenjevali, sta bila absolutna sprememba od izhodis¢ne vrednosti
kloridov v znoju v teku 24 tednov zdravljenja, absolutna sprememba od izhodis¢a telesne mase, ITM
in telesne visine (podprte z rezultati testa Z telesne mase, ITM in telesne visine) v teku 24 tednov
zdravljenja in merila za funkcijo pankreasa, na primer fekalna elastaza-1. Podatki o odstotkih
napovedanega FEV (eksploratorni cilj Studije) so bili na voljo za 3 bolnike v skupini s 50 mg
ivakaftorjem in 17 bolnikov v skupini, ki je prejemala po 75 mg.

Povprecna (SD) celotna (obe skupini z odmerjanjem ivakaftorja zdruzeni) absolutna sprememba od
izhodis¢a v ITM v 24. tednu je bila 0,32 kg/m? (0,54) in povpre¢na (SD) celotna sprememba rezultata
testa Z telesne visine glede na starost 0,37 (0,42). Povprecna (SD) celotna sprememba rezultata testa Z
telesne visine glede na starost je bila -0,01 (0,33). Povprecna (SD) celotna sprememba fekalne
elastaze-1 od izhodis¢a (n = 27) je bila 99,8 ug/g (138,4). Sest bolnikov z zadetnimi vrednostmi pod
200 pg/g je imelo v 24. tednu vrednost > 200 pg/g. Povprecna (SD) celotna sprememba odstotka
napovedanega FEV| od izhodi$¢a v 24. tednu (eksploratorni cilj $tudije) je bila 1,8 (17,81).

Studija 8: Studija pri pediatricnih bolnikih s CF, starih manj kot 24 mesecev

Farmakokineti¢ni profil, varnost in u¢inkovitost ivakaftorja pri bolnikih s CF, starih 4 mesece do man;j
kot 24 mesecev, so ocenili v dokon¢ni kohorti bolnikov v 24-tedenski odprti klini¢ni $tudiji 3. faze, ki
Se poteka, pri bolnikih, mlajsih od 24 mesecev (Studija 8).

V delu B studije 8 je bilo vkljucenih 19 bolnikov, starih 12 mesecev do manj kot 24 mesecev
(povprecna starost v izhodisc¢u 15,2 meseca), od teh je 18 bolnikov dokoncalo 24-tedensko obdobje
zdravljenja, 11 bolnikov, starih 6 mesecev do manj kot 12 mesecev (povprecna starost v izhodis¢u
9,0 meseca), od teh je vseh 11 bolnikov dokoncalo 24-tedensko obdobje zdravljenja, in 6 bolnikov,
starih 4 mesece do manj kot 6 mesecev (povprecna starost v izhodis¢u 4,5 meseca), od teh je vseh

6 bolnikov dokoncalo 24-tedensko obdobje zdravljenja. Bolniki so jemali ivakaftor v odmerku 25 mg,
50 mg ali 75 mg v skladu s svojo starostjo in telesno maso pri vsakem pregledu zaradi $tudije (glejte
poglavje 4.2). Ivakaftor so jemali peroralno vsakih 12 ur z mastno hrano. Bolniki so se $e naprej
zdravili s svojimi predpisanimi standardnimi terapijami CF.

Primarni cilj $tudije glede varnosti v delu B $tudije 8 so ocenjevali v obdobju 24 tednov (glejte
poglavje 4.8). Sekundarna kon¢na cilja sta bila ocena farmakokinetike in absolutna sprememba
kloridov v znoju od izhodis$¢a do konca 24. tedna zdravljenja (glejte Farmakodinamicni u¢inki).
Terciami cilji so vkljucevali merila u€inkovitosti, na primer fekalno elastazo-1 in parametre rasti.

Za bolnike, stare 4 mesece do manj kot 24 mesecev, za katere so bile na voljo tako izhodis¢ne
vrednosti kot vrednosti v 24. tednu, preglednica 7 kaze povpreéne (SD) z-vrednosti telesne mase za
starost, telesne dolZine za starost in telesne mase za telesno dolzino.

Preglednica 7: U¢inek ivakaftorja na parametre rasti pri bolnikih, starih 4 mesece do manj kot
24 mesecev, z vrednostmi v izhodi$c¢u in 24. tednu

o x Absolutna sprememba v
.. Izhodisce
Parameter Stevilo 24. tednu
bolnikov | Povpredje Mediana Povprecje Mediana
(SD) (min, maks) (SD) (min, maks)
Z-vrednost telesne mase 35 0,17 0,20 0,33 0,26
za starost (0,85) [-1,92; 1,79] (0,53) [-0,54; 1,63]
Z-vrednost telesne 34 0,06 0,12 0,32 0,47
dolzine za starost (1,03) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
Z-vrednost telesne mase 34 0,24 0,26 0,24 0,29
za telesno dolzino (1,01) [-1,72; 2,16] (0,98) [-2,04; 2,22]

Pri bolnikih, starih 4 mesece do manj kot 24 mesecev, pri katerih so bile na voljo tako izhodiS¢ne
vrednosti kot vrednosti v 24. tednu, je imelo 18 bolnikov v izhodi$¢u insuficienco pankreasa
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(opredeljeno kot fekalna elastaza-1 < 200 pg/g) s povprecnimi (SD) vrednostmi fekalne elastaze-1 v
izhodiScu oziroma 24. tednu 25,5 ng/g (27,6) oziroma 253,6 pg/g (128,3) (povprecna [SD] absolutna
sprememba 228,41 pg/g [128,3]). Rezultati so se ujemali v kohortah 12 mesecev do manj kot

24 mesecev, 6 mesecev do manj kot 12 mesecev in 4 mesece do manj kot 6 mesecev.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Kalydeco za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri cisti¢ni fibrozi (glejte poglavje 4.2 za
informacije o uporabi pri otrocih).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokinetika ivakaftorja pri zdravih odraslih prostovoljcih in bolnikih s CF je podobna.

Po peroralni aplikaciji enega samega 150-miligramskega odmerka zdravim prostovoljcem po obroku
je bilo povprecje (£ SD) za AUC in Cmax 10.600 (5.260) ng*h/ml oziroma 768 (233) ng/ml. Po
odmerjanju vsakih 12 ur so plazemske koncentracije ivakaftorja dosegle stanje dinami¢nega
ravnovesja v 3 do 5 dneh, pri tem je bilo akumulacijsko razmerje od 2,2 do 2,9.

Absorpcija

Po veckratnih aplikacijah peroralnega odmerka ivakaftorja se je izpostavljenost ivakaftorju na splosno
zvecala z odmerkom od 25 mg vsakih 12 ur do 450 mg vsakih 12 ur. Ko so ga dajali skupaj z
obrokom, ki je vseboval mascobe, se je izpostavljenost ivakaftorju zvecala priblizno 2,5- do 4-krat.
Zato je treba ivakaftor jemati skupaj s hrano, ki vsebuje mascobe. Mediana (razpon) tmax je priblizno
4,0 (3,0; 6,0) ur pri polnem Zelodcu.

Zrnca ivakaftorja (vrecke z 2 x 75 mg) so imela podobno biolosko uporabnost kot 150-miligramske
tablete, ko so jih z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe, dajali zdravim odraslim preiskovancem.
Geometricno povprecje razmerja najmanjsih kvadratov (90 % IZ) za zrnca v primerjavi s tabletami je
bilo 0,951 (0,839; 1,08) za AUC. in 0,918 (0,750; 1,12) za Ciax. UCinek hrane na absorpcijo
ivakaftorja je podoben pri obeh farmacevtskih oblikah, t.j. tabletah in zrncih.

Porazdelitev

Priblizno 99 % ivakaftorja se veze na plazemske beljakovine, predvsem na alfa 1-kisli glikoprotein in
albumin. Ivakaftor se ne veze na humane rdece krvnicke. Po peroralni aplikaciji 150 mg ivakaftorja
vsakih 12 ur 7 dni dolgo zdravim prostovoljcem po obroku hrane je bilo povprecje (= SD)

navideznega porazdelitvenega volumna 353 1 (122).

Biotransformacija

Ivakaftor se pri ljudeh izdatno presnavlja. Podatki in vitro in in vivo kazejo, da ivakaftor presnavlja
predvsem CYP3A. Dva poglavitna presnovka ivakaftorja pri ljudeh sta M1 in M6. M1 ima priblizno
Sestino jakosti ivakaftorja in se Steje kot farmakolosko aktiven. M6 ima manj kot eno petdesetinko
jakosti ivakaftorja in ne velja za farmakolosko aktivnega.

Ucinek heterozigotnega genotipa CYP3A4*22 na izpostavljenost tezakaftorju, ivakaftorju in
eleksakaftorju se sklada z u¢inkom soCasnega dajanja Sibkega zaviralca CYP3 A4, ki ni klini¢no
pomemben. Ocenjuje se, da prilagajanje odmerka tezakaftorja, ivakaftorja ali eleksakaftorja ni
potrebno. Pri¢akuje se, da bo uc¢inek pri bolnikih s homozigotnim genotipom CYP3A4*22 mocnejsi.
Vendar za take bolnike podatki niso na voljo.
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IzloCanje

Po peroralni uporabi pri zdravih prostovoljcih se je ve€ina ivakaftorja (87,8 %) po presnovni pretvorbi
odstranila iz telesa z blatom. Poglavitna presnovka M1 in M6 sta predstavljala priblizno 65 %
celotnega odstranjenega odmerka, od tega 22 % kot M1 in 43 % kot M6. Ivakaftor kot nespremenjena
izhodna snov se je izlo¢al v urinu v zanemarljivih koli¢inah. Navidezni kon¢ni razpolovni ¢as je bil po
enkratnem odmerku na poln zelodec priblizno 12 ur. Navidezni ocistek (CL/F) ivakaftorja je bil pri
zdravih preiskovancih in bolnikih s CF podoben. Povprecje (+ SD) CL/F za enkratni 150-miligramski
odmerek je bilo pri zdravih preiskovancih 17,3 (8,4) I/h.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika ivakaftorja je na sploSno linearna, kar se tice casa ali odmerka med 25 mg in 250 mg.

Posebne populacije

Okvara jeter

Po enkratnem odmerku 150 mg ivakaftorja so odrasli bolniki z zmerno zmanjSano funkcijo jeter
(razred B po Child-Pughovi lestvici, rezultat 7 do 9) imeli podobno Cnax ivakaftorja (povprecje [+ SD]
735 [331] ng/ml), a priblizno dvakrat ve¢jo AUC,.g ivakaftorja (povprecje [+ SD] 16.800 [6.140]
ng*h/ml) kot zdravi preiskovanci z enakimi demografskimi podatki. Simulacije napovedovanja
izpostavljenosti ivakaftorju v stanju dinami¢nega ravnovesja so pokazale, da bi z zmanjSanjem
odmerjanja s 150 mg na 12 ur na 150 mg enkrat na dan imeli odrasli bolniki z zmerno okvaro jeter
primerljive vrednosti Cmin v stanju dinami¢nega ravnovesja kot tiste, ki jih dobimo z odmerkom

150 mg na 12 ur pri odraslih bolnikih brez okvare jeter. Na podlagi teh rezultatov pri bolnikih z
zmerno okvaro jeter se priporoca spremenjeno shemo monoterapije z zdravilom Kalydeco (glejte
poglavje 4.2).

Vpliva tezke okvare jeter (razred C po Child-Pughovi lestvici, rezultat 10 do 15) na farmakokinetiko
ivakaftorja niso raziskovali. Ni znano, kako veliko je zveCanje izpostavljenosti pri teh bolnikih, vendar
pri¢akujemo, da je vecje kot pri bolnikih z zmerno okvaro jeter. Uporaba zdravila Kalydeco pri
bolnikih s teZko okvaro jeter zato ni priporocljiva, razen ¢e pricakovana korist odtehta tveganja (glejte
poglavji 4.2 in 4.4).

Prilagajanje odmerkov pri bolnikih z blago okvaro jeter ni potrebno.

Okvara ledvic

Farmakokineti¢nih §tudij z ivakaftorjem pri bolnikih z okvarami ledvic niso opravili. V farmakokineti¢ni
Studiji na ljudeh je bilo odstranjevanje ivakaftorja in njegovih presnovkov iz telesa z urinom minimalno
(v urinu so prestregli samo 6,6 % celotne radioaktivnosti). V obliki nespremenjene izhodne snovi se je
ivakaftor izlo¢al v urinu v zanemarljivi koli¢ini (manj kot 0,01 % po enkratnem peroralnem odmerku
500 mg).

Pri blagi in zmerni okvari ledvic se prilagajanje odmerkov ne priporoca. Priporo¢ljiva pa je previdnost,
kadar se daje ivakaftor bolnikom s hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina manj ali enako 30 ml/min) ali
s kon¢no odpovedjo ledvic (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Rasa

Rasa nima klini¢no pomembnega u¢inka na FK ivakaftorja pri belcih (n = 379) in bolnikih drugih ras
(n =29) na podlagi populacijske FK analize.

Spol
Farmakokineti¢ni parametri ivakaftorja so podobni pri moskih in Zenskah.
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Starejsi bolniki

V klini¢ne $tudije monoterapije z ivakaftorjem ni bilo vkljuCenih dovolj bolnikov, starih 65 let ali vec,
da bi ugotovili, ali so farmakokineti¢ni parametri podobni tistim pri mlaj$ih odraslih ali ne.

Pediatricna populacija

Napovedana izpostavljenost ivakaftorju, ki temelji na ugotovljenih koncentracijah ivakaftorja v
Studijah 2. in 3. faze s populacijsko farmakokineti¢no (FK) analizo, je prikazana po starostnih

skupinah v preglednici 8.

Preglednica 8: Povpre¢na (SD) izpostavljenost ivakaftorju po starostnih skupinah

. Cmin, ss AUCT,SS

Starostna skupina Odmerek (ng/ml) (ng*h/ml)
4 mesece do manj kot 6 mesecev (> 5 kg) 25mgna 12ur | 371 (183) 6.480 (2.520)
6 mesecev do manj kot 12 mesecev (5 kg do 25mgna 12ur | 336 5410
<7kg)
irlnfiegc)ev do manj kot 12 mesecev (Tkgdo | 55 00 1oy | 508(252) | 9.140 (4.200)
izljlisge)cev do manj kot 24 mesecev (Tkgdo | 50 0o 12y | 440 (212) 9.050 (3.050)
12 mesecev do manj kot 24 mesecev (> 14 kg
do < 25 ke) 75mgna 12 ur | 451 (125) 9.600 (1.800)
2 do 5 let stari otroci (< 14 kg) 50mgnal2ur | 577 (317) 10.500 (4.260)
2 do 5 let stari otroci (> 14 kg do < 25 kg) 75mgnal2ur | 629 (296) 11.300 (3.820)
6 do 11 let stari otroci’ (> 14 kg do <25 kg) 75mgna 12 ur | 641 (329) 10.760 (4.470)
6 do 11 let stari otroci' (> 25 kg) 150 mgna 12 ur | 958 (546) 15.300 (7.340)
12 do 17 let stari mladostniki 150 mgna 12 ur | 564 (242) 9.240 (3.420)
Odrasli (stari > 18 let) 150 mgna 12 ur | 701 (317) 10.700 (4.100)

Vrednosti na podlagi podatkov enega samega bolnika; o standardni deviaciji niso porocali.

Izpostavljenosti pri 6 do 11 let starih otrocih so napovedi na podlagi simulacij iz populacijskega FK modela
z uporabo podatkov, dobljenih pri tej starostni skupini.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksicnosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Nosec¢nost in plodnost

Ivakaftor je bil povezan z rahlim zmanjSanjem mase semenskih mesickov, zmanjSanjem indeksa
celotne plodnosti in Stevila brejosti pri samicah, ki so se sparile z zdravljenimi samci, in znacilnim
zmanj$anjem Stevila rumenih telesc in ugnezditvenih mest s posledi¢nim zmanj$anjem povpre¢ne
velikosti gnezda in povprecnega Stevila za Zivljenje sposobnih zarodkov na gnezdo pri zdravljenih
samicah. Raven brez ugotovljenih neZelenih uc¢inkov (No Observed Adverse Effect Level-NOAEL) za
rezultate plodnosti je dala raven izpostavljenosti, ki je priblizno Stirikratnik sistemske izpostavljenosti
ivakaftorju in njegovim presnovkom, kadar so ga dajali kot monoterapijo z ivakaftorjem odraslim
ljudem v najvec¢jem priporo¢enem odmerku za ljudi (maximum recommended human dose-MRHD).
Pri brejih podganah in kuncih so ugotovili prehod ivakaftorja skozi posteljico.

48



Obporodni in poporodni razvoj

Ivakaftor je zmanjsal indeksa prezivetja in laktacije in povzro€il zmanjSanje telesne mase mladickov.
NOAEL za sposobnost za zivljenje in rast potomstva je dala raven izpostavljenosti, ki je priblizno
trikratnik sistemske izpostavljenosti ivakaftorju in njegovim presnovkom, kadar so ga dajali kot
monoterapijo z ivakaftorjem odraslim ljudem v MHRD.

Studije na juvenilnih Zivalih

Pri mladih podganah, ki so od 7. do 35. dneva po rojstvu prejemale odmerke ivakaftorja pri ravneh
izpostavljenosti ivakaftorju, ki so bile 0,22-kratnik MHRD na podlagi sistemske izpostavljenosti
ivakaftorju in njegovim presnovkom, ko so ga dajali kot monoterapijo z ivakaftorjem, so opazali
katarakto. Tega niso opazili pri plodovih podganjih samic, ki so ivakaftor prejemale na 7. do 17. dan
gestacije, pri podganjih mladicih, izpostavljenim ivakaftorju preko mleka, zauzitega do 20. dneva po
rojstvu, pri 7 tednov starih podganah niti pri 3,5 do 5 mesecev starih psih, ki so jim dajali ivakaftor.
Mozni pomen teh ugotovitev za ljudi ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

koloidni brezvodni silicijev dioksid

premreZeni natrijev karmelozat

hipromeloza acetat sukcinat

laktoza monohidrat

magnezijev stearat

manitol

sukraloza

natrijev lavrilsulfat (E487)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po pripravi meSanice je meSanica stabilna eno uro.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vrecica iz biaksialno usmerjenega polietilen tereftalata/polietilena/folije/polietilena
(BOPET/PE/folija/PE).

Velikost pakiranja je 56 vrecic (pakiranje vsebuje 4 posamezne pretisne zgibanke s po 14 vreCicami na
zgibanko).
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/12/782/003

EU/1/12/782/004
EU/1/12/782/006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. julij 2012

Datum zadnjega podaljsanja: 28. april 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§canje serij

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA

Zdruzeno kraljestvo (Severna Irska)

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

e Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
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koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

e Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti naslednje
ukrepe:

Opis Do datuma

Dolgoro¢na $tudija u¢inkovitosti za primerjavo Vmesna analiza 1: december 2017
napredovanja bolezni pri otrocih s CF, ki imajo dolo¢eno

mutacijo spreminjanja prehodnosti CFTR in bodo v ¢asu Vmesna analiza 2: december 2019
uvedbe zdravljenja z zdravilom Kalydeco stari 2 do 5 let, z

napredovanjem bolezni pri skladni kohorti otrok Vmesna analiza 3: december 2021
primerljive starosti s CF, ki se niso nikoli zdravili z

zdravilom Kalydeco. Kon¢no porocilo: december 2023
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE — PAKIRANJE S 56 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 150 mg filmsko oblozene tablete
ivacaftorum

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Navodilo za uporabo

Jemljite zdravilo z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe.

Tablet ne prelomite, ne Zvecite in ne raztopite.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kalydeco 150 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

57



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - PAKIRANJE S 56 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 150 mg tablete
ivacaftorum

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNO ZGIBANKO — PAKIRANJE Z 28 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 150 mg filmsko oblozene tablete
ivacaftorum

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Navodilo za uporabo

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika.
Jemljite zdravilo z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe.

Tablet ne prelomite, ne Zvecite in ne raztopite.

Zaprete tako, da vstavite spodnji jezic¢ek.

Odprite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kalydeco 150 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA — PAKIRANJE Z 28 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 150 mg filmsko oblozene tablete
ivacaftorum

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Navodilo za uporabo

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika.
Jemljite zdravilo z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe.

Tablet ne prelomite, ne Zvecite in ne raztopite.

PON TOR SRE CET PET SOB NED

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI - PAKIRANJE Z 28 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 150 mg tablete
ivacaftorum

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNO ZGIBANKO — PAKIRANJE Z 28 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 75 mg filmsko obloZene tablete
ivacaftorum

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 75 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Navodilo za uporabo

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika.
Jemljite zdravilo z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe.

Tablet ne prelomite, ne Zvecite in ne raztopite.

Zaprete tako, da vstavite spodnji jezic¢ek.

Odprite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/007

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kalydeco 75 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA — PAKIRANJE Z 28 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 75 mg filmsko obloZene tablete
ivacaftorum

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 75 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Navodilo za uporabo

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika.
Jemljite zdravilo z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe.

Tablet ne prelomite, ne Zvecite in ne raztopite.

PON TOR SRE CET PET SOB NED

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/007

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

67



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI - PAKIRANJE Z 28 TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 75 mg tablete
ivacaftorum

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO

1.

IME ZDRAVILA

Kalydeco 150 mg filmsko oblozene tablete
ivacaftorum

2.

NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg ivakaftorja.

3.

SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA
56 tablet
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

peroralna uporaba

Navodilo za uporabo

Jemljite z obrokom hrane, ki vsebuje mascobe.

Tablet ne prelomite, ne Zvecite in ne raztopite.

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8.

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kalydeco 150 mg tablete

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 150 mg filmsko oblozene tablete
ivacaftorum

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VRECICE

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 25 mg zrnca v vrec€ici
ivacaftorum

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena vrecica zrnc vsebuje 25 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca v vrecici
56 vrecic

4 posamezne pretisne zgibanke s po 14 vre€icami na zgibanko.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba
Navodila za uporabo

Zmesajte celotno vsebino vrecice s 5 ml za starost primerne mehke hrane ali tekocine, ki je pri sobni
ali nizji temperaturi, in jo je treba zauziti do konca.

Porabite v eni uri po pripravi meSanice tik pred obrokom ali prigrizkom, ki vsebuje mascobe, ali tik po
njem.

Tu privzdignite in odprite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kalydeco 25 mg zrnca

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA VMESNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA ZA VRECICE

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 25 mg zrnca v vrec€ici
ivacaftorum

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena vrecica vsebuje 25 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca v vrecici

14 vrecic

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba
Navodila za uporabo

Zmesajte celotno vsebino vrecice s 5 ml za starost primerne mehke hrane ali tekocine, ki je pri sobni
ali niZji temperaturi, in jo je treba zauziti do konca.

Porabite v eni uri po pripravi meSanice tik pred obrokom ali prigrizkom, ki vsebuje mascobe, ali tik po
njem.

Porabite vse odmerke za 7 dni, preden odprete novo zgibanko.
zjutraj
zvecer

PON TOR SRE CET PET SOB NED
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/006

| 13.  STEVILKA SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

7



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICE

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Kalydeco 25 mg zrnca
ivacaftorum
peroralna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VRECICE

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 50 mg zrnca v vrec€ici
ivacaftorum

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena vrecica zrnc vsebuje 50 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca v vrecici
56 vrecic

4 posamezne pretisne zgibanke s po 14 vre€icami na zgibanko.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba
Navodila za uporabo

Zmesajte celotno vsebino vrecice s 5 ml za starost primerne mehke hrane ali tekocine, ki je pri sobni
ali nizji temperaturi, in jo je treba zauziti do konca.

Porabite v eni uri po pripravi meSanice tik pred obrokom ali prigrizkom, ki vsebuje mascobe, ali tik po
njem.

Tu privzdignite in odprite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kalydeco 50 mg zrnca

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA VMESNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA ZA VRECICE

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 50 mg zrnca v vrec€ici
ivacaftorum

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena vrecica vsebuje 50 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca v vrecici

14 vrecic

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba
Navodila za uporabo

Zmesajte celotno vsebino vrecice s 5 ml za starost primerne mehke hrane ali tekocine, ki je pri sobni
ali nizji temperaturi, in jo je treba zauziti do konca.

Porabite v eni uri po pripravi meSanice tik pred obrokom ali prigrizkom, ki vsebuje mascobe, ali tik po
njem.

Porabite vse odmerke za 7 dni, preden odprete novo zgibanko.
zjutraj
zvecer

PON TOR SRE CET PET SOB NED
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6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/003

| 13.

STEVILKA SERIJE

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

83




PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICE

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Kalydeco 50 mg zrnca
ivacaftorum
peroralna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VRECICE

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 75 mg zrnca v vrec€ici
ivacaftorum

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena vreéica zrnc vsebuje 75 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca v vrecici
56 vredic

4 posamezne pretisne zgibanke s po 14 vre€icami na zgibanko

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba
Navodila za uporabo

Zmesajte celotno vsebino vrecice s 5 ml za starost primerne mehke hrane ali tekoc€ine, ki je pri sobni
ali nizji temperaturi, in jo je treba zauziti do konca.

Porabite v eni uri po pripravi meSanice tik pred obrokom ali prigrizkom, ki vsebuje mascobe, ali tik po
njem.

Tu privzdignite in odprite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Kalydeco 75 mg zrnca

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA VMESNI OVOJNINI

PRETISNA ZGIBANKA ZA VRECICE

1. IME ZDRAVILA

Kalydeco 75 mg zrnca v vrec€ici
ivacaftorum

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena vrecica vsebuje 75 mg ivakaftorja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Za nadaljnje podatke glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zrnca v vrecici

14 vrecic

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba
Navodila za uporabo

Zmesajte celotno vsebino vrecice s 5 ml za starost primerne mehke hrane ali tekocine, ki je pri sobni
ali nizji temperaturi, in jo je treba zauziti do konca.

Porabite v eni uri po pripravi meSanice tik pred obrokom ali prigrizkom, ki vsebuje mascobe, ali tik po
njem.

Porabite vse odmerke za 7 dni, preden odprete novo zgibanko.
zjutraj
zvecer

PON TOR SRE CET PET SOB NED
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6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/782/004

| 13.

STEVILKA SERIJE

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VRECICE

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Kalydeco 75 mg zrnca
ivacaftorum
peroralna uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Kalydeco 75 mg filmsko obloZene tablete
Kalydeco 150 mg filmsko obloZene tablete
ivakaftor (ivacaftorum)

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

e Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

e Ce imate dodatna vpra$anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

e  Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o  Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Kalydeco in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Kalydeco
Kako jemati zdravilo Kalydeco

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Kalydeco

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo Kalydeco in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Kalydeco vsebuje uc¢inkovino ivakaftor. Ivakaftor deluje na ravni ojacevalca regulatorja
transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (CFTR-cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), beljakovine, ki oblikuje kanalcek pri povrsini celice, ki omogoca gibanje delcev, na primer
klorida, v celico in iz nje. Zaradi mutacij v genu CFTR (glejte v nadaljevanju) se pri bolnikih s cisti¢no
fibrozo (CF) gibanje klorida zmanjsa. Ivakaftor pomaga nekaterim nenormalnim beljakovinam CFTR,
da se pogosteje odpirajo, s ¢imer se izboljsa gibanje klorida v celico in iz nje.

Tablete Kalydeco so indicirane:

e kot monoterapija (zdravljenje z enim zdravilom) za bolnike, stare 6 let ali ve¢ in s telesno maso
25 kg ali vec, s cisti¢no fibrozo (CF), ki imajo mutacijo R//7H v genu CFTR ali eno od
naslednjih mutacij spreminjanja prehodnosti kanalckov celicne membrane v genu CF7R:
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI251N, S1255P, S549N ali S549R;

e v kombinaciji s tabletami tezakaftorja/ivakaftorja za bolnike, stare 6 let ali ve¢, s CF, ki imajo
dve mutaciji F508del v genu CFTR (homozigotni za mutacijo F508del), ali ki imajo mutacijo
F508del in dolocene druge mutacije, ki povzro€ijo zmanjSano koli¢ino in/ali delovanje
beljakovine CFTR (heterozigotni za mutacijo F508del z mutacijo z rezidualno funkcijo (RF)).
Ce so vam predpisali zdravilo Kalydeco za jemanje s tezakaftorjem/ivakaftorjem, preberite
navodilo za uporabo zadnjega omenjenega. Vsebujejo pomembne informacije o tem, kako se
jemljeta ti dve zdravili;

e v kombinaciji s tabletami ivakaftorja, tezakaftorja in eleksakaftorja za bolnike, stare 6 let ali
vet, ki imajo CF, z vsaj eno mutacijo F508del v genu CFTR. Ce so vam predpisali zdravilo
Kalydeco za jemanje skupaj z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, preberite navodilo
za uporabo zadnjega omenjenega. Navodilo vsebuje pomembne informacije o tem, kako morate
jemati ti dve zdravili.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Kalydeco

Ne jemljite zdravila Kalydeco

e (e ste alergi¢ni na ivakaftor ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred jemanjem zdravila Kalydeco se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

e Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate ali ste kdaj prej imeli teZave z jetri. Mogoce vam bo moral
zdravnik prilagoditi odmerek.

e  Pri nekaterih ljudeh, ki jemljejo zdravilo Kalydeco (bodisi samo bodisi v kombinaciji s
tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem), so opazili zviSane
jetrne encime v krvi. Takoj povejte svojemu zdravniku, ¢e imate katerega od teh simptomov, ki
utegnejo biti znak tezav z jetri:

. bolecina ali nelagodje v zgornjem desnem predelu trebuha,

. porumenelost kozZe ali belo¢nice,

. izguba teka,

. slabost ali bruhanje,

. temen urin.
Zdravnik bo pred in med zdravljenjem naredil nekaj krvnih preiskav, da bo preveril delovanje
vasih jeter, posebno v prvem letu zdravljenja in posebno, Ce so preiskave krvi pri vas kdaj prej
pokazale visoke jetrne encime.

e Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate ali ste kdaj prej imeli tezave z ledvicami.

e Zdravilo Kalydeco (samo ali v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) se ne priporoca, ¢e ste imeli presaditev organa.

e  Posvetujte se z zdravnikom, ¢e uporabljate hormonsko kontracepcijo — na primer Zenske, ki
uporabljajo kontracepcijske tabletke. To lahko pomeni, da obstaja vec¢ja verjetnost, da se vam bo
med jemanjem zdravila Kalydeco v kombinaciji z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem
pojavil izpuscaj.

e  Pri nekaterih otrocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom Kalydeco (bodisi samim bodisi v
kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem), so
opazili nenormalnost o¢esne leCe (katarakta) brez vpliva na vid. Zdravnik bo pred zdravljenjem z
ivakaftorjem in med njim mogoce opravil nekatere preiskave oci.

e  Zdravilo Kalydeco (samo ali v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem) se sme uporabljati samo, ¢e imate v genu CFTR eno
od mutacij, ki so navedene v poglavju 1 (Kaj je zdravilo Kalydeco in za kaj ga uporabljamo).

Otroci in mladostniki

Ne dajajte tega zdravila otrokom, mlajSim od 4 mesecev, ker ni znano, ali je ivakaftor pri teh otrocih
varen in u€inkovit.

Ne dajajte tega zdravila v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem otrokom, mlajsim od 6 let, ali v
kombinaciji z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem otrokom, mlaj$im od 6 let, ker ni znano, ali
je pri njih varno in u¢inkovito.

Druga zdravila in zdravilo Kalydeco

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo. Nekatera zdravila lahko vplivajo na to, kako zdravilo
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Kalydeco deluje, ali zve&ajo verjetnost nezelenih u¢inkov. Se posebno povejte zdravniku, ali jemljete
katero od spodaj navedenih zdravil. Zdravnik se bo mogoce odlocil, da vam bo prilagodil odmerek ali
da potrebujete dodatne kontrolne preglede.

e protiglivi¢na zdravila (uporabljajo se za zdravljenje glivicnih okuzb). Vkljucujejo flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol in vorikonazol;

e antibiotiki (uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuzb). Vkljucujejo klaritromicin,
eritromicin, rifabutin, rifampicin in telitromicin;

e zdravila proti epilepsiji (uporabljajo se za zdravljenje epilepticnih napadov ali konvulzij).
Vkljucujejo karbamazepin, fenobarbital in fenitoin;

e zdravila rastlinskega izvora. VkljuCujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum);

imunosupresivi (uporabljajo se po presaditvi organov). Vkljucujejo ciklosporin, everolimus,

sirolimus in takrolimus;

sréni glikozidi (uporabljajo se za zdravljenje nekaterih bolezni srca). Vkljucujejo digoksin;

antikoagulanti (uporabljajo se za preprecCevanje krvnih strdkov). Vkljucujejo varfarin;

zdravila za sladkorno bolezen. Vkljucujejo glimepirid in glipizid;

zdravila za zniZevanje krvnega tlaka. Vkljucujejo verapamil.

Zdravilo Kalydeco skupaj s hrano in pijaco

Med zdravljenjem z zdravilom Kalydeco se izogibajte hrani in pijaci, ki vsebujeta grenivke, ker bi
lahko zvecali nezelene ucinke zdravila Kalydeco, tako da bi zvecali koli¢ino ivakaftorja v vasem
telesu.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Ce je mogoce, se je uporabi zdravila Kalydeco med
nosecnostjo morda bolje izogniti, zdravnik pa vam bo pomagal pri odlocitvi, kaj je najboljse za vas in
vaSega otroka.

Ni znano, ali se ivakaftor izloda v materino mleko. Ce nameravate dojiti, prosite zdravnika za nasvet,
preden zacnete jemati zdravilo Kalydeco. Zdravnik se bo odlo¢il, ali vam bo priporoc€il, da prenehate
dojiti ali da se prenehate zdraviti z ivakaftorjem. Pri tem bo zdravnik pretehtal prednosti dojenja za
otroka in prednosti zdravljenja za vas.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Kalydeco lahko povzro&i omotico. Ce ste omoti¢ni, ne vozite, ne kolesarite in ne uporabljajte
strojev.

Zdravilo Kalydeco vsebuje laktozo in natrij.

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Kalydeco vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.
3. Kako jemati zdravilo Kalydeco

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Va3 zdravnik bo dolocil, katero zdravilo in kateri odmerek sta prava za vas.
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Priporocila za odmerjanje zdravila Kalydeco kaze preglednica 1.

Preglednica 1: Priporo¢ila za odmerjanje

Zjutraj

Zvecer

Zdravilo Kalydeco v monoterapiji

6 let ali ve¢, > 25 kg

ena 150 mg tableta zdravila Kalydeco

ena 150 mg tableta
zdravila Kalydeco

Zdravilo Kalydeco v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem

6 let do manj kot 12 let,

<30 kg

ena tableta 50 mg tezakaftorja/75 mg
ivakaftorja

ena 75 mg tableta zdravila
Kalydeco

6 let do manj kot 12 let,

>30kg

ena tableta 100 mg tezakaftorja/150 mg
ivakaftorja

ena 150 mg tableta
zdravila Kalydeco

12 let ali veé

ena tableta 100 mg tezakaftorja/150 mg
ivakaftorja

ena 150 mg tableta
zdravila Kalydeco

Zdravilo Kalydeco v kombinaciji z ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem

6 let do manj kot 12 let,

<30kg

dve tableti 37,5 mg ivakaftorja/25 mg
tezakaftorja/50 mg eleksakaftorja

ena 75 mg tableta zdravila
Kalydeco

6 let do manj kot 12 let,

>30kg

dve tableti 75 mg ivakaftorja/50 mg
tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja

ena 150 mg tableta
zdravila Kalydeco

12 let ali veé

dve tableti 75 mg ivakaftorja/50 mg
tezakaftorja/100 mg eleksakaftorja

ena 150 mg tableta
zdravila Kalydeco

Jutranji in ve¢erni odmerek vzemite priblizno 12 ur narazen s hrano, ki vsebuje mascobe.

Se naprej morate jemati vsa druga zdravila, ki jih jemljete, razen & vam zdravnik naro¢i, da
prenehajte jemati katero od zdravil.

Ce imate tezave z delovanjem jeter, bodisi zmerne ali hude, vam bo zdravnik mogo&e moral zmanjgati
odmerek vasih tablet, ker vasa jetra ne bodo ocistila zdravila tako hitro kot pri ljudeh z normalnim

delovanjem jeter.

To zdravilo je namenjeno za peroralno uporabo.

Tableto pogoltnite celo. Tablet ne prelomite, ne Zvecite in ne raztopite. Tablete zdravila Kalydeco
jemljite s hrano, ki vsebuje mascobe.

Obroki ali prigrizki, ki vsebujejo mascobe, vkljucujejo tiste, ki so pripravljeni z maslom ali olji, in
tiste, ki vsebujejo jajca. Druge vrste hrane, ki vsebujejo mascobe, so:
e  sir, neposneto mleko, mlecni izdelki iz neposnetega mleka, jogurt, cokolada

meso, mastne ribe

[}
e avokado, humus, izdelki iz soje (tofu)
e  orescki, prehranske ploscice z vsebnostjo mascob in pijace, ki vsebujejo mascobe.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Kalydeco, kot bi smeli

Mogoce boste dobili neZelene ucinke, vkljuéno s tistimi, ki so omenjeni v poglavju 4 v nadaljevanju.
Ce jih boste dobili, se obrnite za nasvet na zdravnika ali farmacevta. Ce je le mogoce, imejte zdravilo
in to navodilo s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Kalydeco

Vzemite izpusceni odmerek, ¢e je preteklo manj kot 6 ur od takrat, ko ste izpustili odmerek. Drugace

pocakajte na naslednji na¢rtovani odmerek, kot bi tudi normalno. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e
ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.
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Ce ste prenehali jemati zdravilo Kalydeco

Jemljite zdravilo Kalydeco, dokler vam to priporoca zdravnik. Ne prenehajte ga jemati, dokler vam
tega ne svetuje zdravnik. Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom
ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki

Bolecine v Zelodcu (trebuhu) in zviSani jetrni encimi v krvi.

MozZni znaki tezav z jetri

Zvisani jetrni encimi v krvi so pri bolnikih s CF pogosti, o njih so porocali tudi pri bolnikih, ki so
jemali zdravilo Kalydeco samo ali v kombinaciji s tezakaftorjem/ivakaftorjem ali
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem.

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Kalydeco v kombinaciji z
ivakaftorjem/tezakaftorjem/eleksakaftorjem, so pri ljudeh s hudo boleznijo jeter porocali o okvari
jeter in poslabSanju funkcije jeter. Poslabsanje funkcije jeter je lahko resno in lahko zahteva
presaditev.

Znaki tezav z jetri so lahko:
e bolecina ali nelagodje v zgornjem desnem predelu trebuha
porumenitev koZze ali belo¢nic
izguba teka
obcutek siljenja na bruhanje (navzea) ali bruhanje
temen urin

Nemudoma povejte zdravniku, ¢e imate kakega od teh simptomov.

Zelo pogosti neZeleni uc¢inki (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
e  okuZba zgornjih dihal (prehlad), vklju¢no z vnetim Zrelom in zamaSenim nosom
glavobol
omotica
driska
bolecina v Zelodcu ali trebuhu
sprememba vrste bakterij v sluzi
zviSani jetrni encimi (znak obremenitve jeter)
izpuscaj

Pogosti nezeleni u¢inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
e izcedek iz nosu

bolecine v usesih, nelagodje v usesih

zvenenje v uSesih

rdecica v usesu

bolezen notranjega usesa (obcutek omotic¢nosti ali vrtoglavice)

tezave z obnosnimi votlinami (kongestija sinusov)

rdecica v zrelu

zatrdlina v dojki

obcutek slabosti (navzea)

gripa
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znizan krvni sladkor (hipoglikemija)

nenormalno dihanje (kratka sapa ali oteZzeno dihanje)

vetrovi (flatulenca)

mozolji (akne)

srbeca koza

zvisana kreatin fosfokinaza (znak razgradnje misic), ki jo vidimo pri krvnih preiskavah

Obcasni neZeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
e  zamasitev uSes

vnetje dojk

zvecanje prsi pri moskih

spremembe prsne bradavice ali bolecina v njej

sopenje

zviSanja krvnega tlaka

Dodatni neZeleni u¢inki pri otrocih in mladostnikih

Nezeleni ucinki, ki jih vidimo pri otrocih in mladostnikih, so podobni tistim, ki jih opazujemo pri
odraslih. Vendar pa zviSane jetrne encime v krvi pogosteje vidimo pri majhnih otrocih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
5. Shranjevanje zdravila Kalydeco

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli,
pretisnem omotu in nalepki plastenke poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji
dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Kalydeco

Ucinkovina je ivakaftor.

Kalydeco 75 mg filmsko oblozene tablete

Ena 75 mg filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg ivakaftorja.

Kalydeco 150 mg filmsko obloZene tablete

Ena 150 mg filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg ivakaftorja.
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Druge sestavine zdravila so:

e Sredica tablete: mikrokristalna celuloza, laktoza monohidrat, hipromeloza acetat sukcinat,
premrezen natrijev karmelozat, natrijev lavrilsulfat (E487), koloidni brezvodni silicijev dioksid
in magnezijev stearat.

e Obloga: polivinilalkohol, titanov dioksid (E171), makrogol (PEG 3350), smukec, indigotin
(E132) in karnauba vosek.

e Tiskarsko ¢rnilo: Selak, ¢rni Zelezov oksid (E172), propilenglikol (E1520) in koncentrirana
raztopina amoniaka.

Glejte konec poglavja 2 — Zdravilo Kalydeco vsebuje laktozo in natrij.
Izgled zdravila Kalydeco in vsebina pakiranja

Kalydeco 75 mg filmsko obloZene tablete so svetlo modre, oblikovane kot kapsule, velike 12,7 mm x
6,8 mm, z natisnjenim napisom “V 75” s ¢rnim ¢rnilom na eni strani in brez napisa na drugi.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj:
e pretisna zgibanka, ki vsebuje 28 filmsko oblozenih tablet.

Kalydeco 150 mg filmsko oblozene tablete so svetlo modre, oblikovane kot kapsule, velike 16,5 mm X
8,4 mm, z natisnjenim napisom “V 150” s ¢rnim ¢rnilom na eni strani in brez napisa na drugi.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranj:
e pretisna zgibanka, ki vsebuje 28 filmsko oblozenih tablet,
e pretisni omot, ki vsebuje 56 filmsko obloZenih tablet,
e plastenka, ki vsebuje 56 filmsko obloZenih tablet.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

Tel.: +44353 (0)1 761 7299

Proizvajalec

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Zdruzeno kraljestvo (Severna Irska)

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutsghland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Konpoc, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

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

+353 (0) 1 761 7299

EX0MGoa Italia

Vertex ®appokevtiky Movompdsmnn Avdvoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

http://www.ema.europa.cu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

98


http://www.ema.europa.eu/

Navodilo za uporabo

Kalydeco 25 mg zrnca v vrec€ici

Kalydeco 50 mg zrnca v vrecici

Kalydeco 75 mg zrnca v vrecici
ivakaftor (ivacaftorum)

Preden bo vas otrok zacel jemati zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vasega
otroka pomembne podatke!

e Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

o (e imate dodatna vprasanja, se posvetujte z otrokovim zdravnikom ali farmacevtom.

e  Zdravilo je bilo predpisano vasemu otroku osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne otrokovim.

e Ce opazite pri otroku kateri koli neZeleni udinek, se posvetujte z otrokovim zdravnikom ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Kalydeco in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok vzel zdravilo Kalydeco
Kako jemati zdravilo Kalydeco

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Kalydeco

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk v~

1. Kaj je zdravilo Kalydeco in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Kalydeco vsebuje uc¢inkovino ivakaftor. Ivakaftor deluje na ravni ojacevalca regulatorja
transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (CFTR-cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), beljakovine, ki oblikuje kanalcek pri povrsini celice, ki omogoca gibanje delcev, na primer
klorida, v celico in iz nje. Zaradi mutacij v genu CFTR (glejte v nadaljevanju) se pri bolnikih s cisti¢no
fibrozo (CF) gibanje klorida zmanj$a. Ivakaftor pomaga nekaterim nenormalnim beljakovinam CFTR,
da se pogosteje odpirajo, s Cimer se izboljSa gibanje klorida v celico in iz nje.

Zrnca Kalydeco so namenjena zdravljenju dojenckov in otrok, starih 4 mesece ali starej$ih, s telesno
maso 5 kg do manj kot 25 kg, s cisti¢no fibrozo (CF), ki imajo mutacijo R/17H v genu CFTR ali eno
od naslednjih mutacij spreminjanja prehodnosti kanal¢kov celi¢éne membrane v genu CFTR: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G5518, SI1251N, S1255P, S549N ali S549R.

2. Kaj morate vedeti, preden bo vas otrok vzel zdravilo Kalydeco

Ne uporabite zdravila Kalydeco

e Ce je vas$ otrok alergicen na ivakaftor ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Posvetujte se z otrokovim zdravnikom, preden bo dobil zdravilo Kalydeco.

o (e ima vas otrok tezave z jetri ali jih je imel kdaj prej, se posvetujte z otrokovim zdravnikom.
Mogoce bo moral otrokov zdravnik vaSemu otroku prilagoditi odmerek.

e  Pri nekaterih ljudeh, ki jemljejo zdravilo Kalydeco, so opazili zviSane jetrne encime v krvi. Takoj
povejte otrokovemu zdravniku, ¢e ima vas otrok katerega od teh simptomov, ki utegnejo biti znak
tezav z jetri:

e Dbolecina ali nelagodje v zgornjem desnem predelu trebuha,

e porumenelost koze ali belo¢nice,

e izguba teka,

¢ slabost ali bruhanje,

e temen urin.
Otrokov zdravnik bo pred in med zdravljenjem naredil nekaj krvnih preiskav da bo preveril
delovanje otrokovih jeter, posebno v prvem letu zdravljenja in posebno, ¢e so krvne preiskave v
preteklosti pokazale visoke jetrne encime.

e Posvetujte se z otrokovim zdravnikom, ¢e so vam povedali, da vas otrok ima ali je kdaj prej imel
tezave z ledvicami.

e Zdravilo Kalydeco se ne priporoca bolnikom, ki so imeli presaditev organa.

Pri nekaterih otrocih in mladostnikih so med zdravljenjem opazili nenormalnost o¢esne leCe
(katarakta) brez vpliva na vid. Otrokov zdravnik bo pred zdravljenjem z ivakaftorjem in med njim
mogoce opravil nekatere preiskave oci.

Otroci

Ne dajajte tega zdravila otrokom, mlaj$im od 4 mesece, ker ni znano, ali je ivakaftor pri teh otrocih
varen in u¢inkovit.

Druga zdravila in zdravilo Kalydeco

Obvestite otrokovega zdravnika ali farmacevta, ¢e vas otrok uporablja, je pred kratkim uporabljal ali

pa bo morda zacel uporabljati katero koli drugo zdravilo. Nekatera zdravila lahko vplivajo na to, kako

zdravilo Kalydeco deluje, ali zvegajo verjetnost nezelenih u¢inkov. Se posebno povejte otrokovemu

zdravniku, ¢e otrok jemlje katero od spodaj navedenih zdravil. Otrokov zdravnik se bo mogoce

odlocil, da bo otroku prilagodil odmerek ali da otrok potrebuje dodatne kontrolne preglede.

e protigliviéna zdravila (uporabljajo se za zdravljenje glivi¢nih okuzb). Vkljucujejo flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol in vorikonazol;

e antibiotiki (uporabljajo se za zdravljenje bakterijskih okuzb). Vkljucujejo klaritromicin,
eritromicin, rifabutin, rifampicin in telitromicin;

e zdravila proti epilepsiji (uporabljajo se za zdravljenje epilepticnih napadov ali konvulzij).
Vkljucujejo karbamazepin, fenobarbital in fenitoin;

e zdravila rastlinskega izvora. Vkljucujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum);

imunosupresivi (uporabljajo se po presaditvi organov). Vkljucujejo ciklosporin, everolimus in

sirolimus in takrolimus;

sréni glikozidi (uporabljajo se za zdravljenje nekaterih bolezni srca). Vkljucujejo digoksin;

antikoagulanti (uporabljajo se za prepreCevanje krvnih strdkov). Vkljucujejo varfarin;

zdravila za sladkorno bolezen. Vkljucujejo glimepirid in glipizid;

zdravila za zniZevanje krvnega tlaka. Vkljucujejo verapamil.
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Zdravilo Kalydeco skupaj s hrano in pijaco

Med zdravljenjem z zdravilom Kalydeco ne dajajte otroku hrane ali pijace, ki vsebuje grenivke, ker bi
lahko zvecali nezelene ucinke zdravila Kalydeco, tako da bi zvecali koli¢ino ivakaftorja v otrokovem
telesu.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zaradi zdravila Kalydeco lahko otrok postane omoti¢en. Ce otrok postane omotigen, je priporoéljivo,
da se ne vozi s kolesom in da se ne ukvarja s kakrSnokoli aktivnostjo, za katero mora biti popolnoma
zbran.

Zdravilo Kalydeco vsebuje laktozo in natrij.

Ce vam je otrokov zdravnik povedal, da ima va$ otrok intoleranco za nekatere sladkorje, se pred
uporabo tega zdravila posvetujte z otrokovim zdravnikom.

Zdravilo Kalydeco vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Kalydeco

Pri dajanju tega zdravila svojemu otroku natanéno upostevajte navodila otrokovega zdravnika. Ce ste
negotovi, se posvetujte z otrokovim zdravnikom.

Otrokov zdravnik bo dolo¢il pravilen odmerek za vaSega otroka. Vas otrok mora Se naprej jemati vsa
druga zdravila, razen ¢e mu/ji otrokov zdravnik naroci, naj preneha jemati katero od zdravil.

Priporocila za odmerjanje zdravila Kalydeco so navedena v preglednici 1.

Preglednica 1: Priporocila za odmerjanje za otroke, stare 4 mesece ali vec¢

Skupni
Starost Telesna masa Odmerek dnevni
odmerek
ena 25-miligramska vrecica zrnc
4 mesece do manj 5 ko ali ved zdravila Kalydeco peroralno vsakih 50 m
kot 6 mesecev & 12 ur z obrokom hrane, ki vsebuje &
mascobe
ena 25-miligramska vrecica zrne
5 kg do manj kot zdravila Kalydeco peroralno vsakih 50m
7 kg 12 ur z obrokom hrane, ki vsebuje g
mascobe
ena 50-miligramska vrecica zrnc
7 kg do manj kot zdravila Kalydeco peroralno vsakih 100 mg
6 mesecev ali ve¢ | 14 kg 12 ur z obrokom hrane, ki vsebuje
mascobe
ena 75-miligramska vrecica zrnc
14 kg do manj zdravila Kalydeco peroralno vsakih 150 mg
kot 25 kg 12 ur z obrokom hrane, ki vsebuje
mascobe
25 kg ali ve¢ Upostevajte Navodilo za uporabo tablet Kalydeco.

Ce ima vas otrok teZave z delovanjem jeter, bo otrokov zdravnik mogo¢e moral zmanjsati odmerek
zdravila Kalydeco, ker jetra vasega otroka ne Cistijo zdravila iz krvi tako hitro kot pri otrocih, ki imajo
normalno delovanje jeter.
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e Zmerne teZave z jetri pri otrocih, starih 6 mesecev ali ve¢: odmerek lahko zmanj$amo na
polovico odmerka, ki je naveden v zgornji preglednici, to je na eno vre€ico enkrat na dan.

o Hude tezave z jetri pri otrocih, starih 6 mesecev ali ve¢: uporaba se ne priporoca, vendar bo
otrokov zdravnik odlocil, ali je primerno, da va$ otrok uporablja to zdravilo. V tem primeru je
treba odmerek (ki je naveden v zgornji preglednici) zmanjsati na eno vrecico vsak drugi dan.

o TezZave z jetri pri otrocih, starih 4 mesece do 6 mesecev: uporaba se ne priporoca, vendar bo
otrokov zdravnik odlo¢il, ali je primerno, da vas otrok uporablja to zdravilo, in kaksen odmerek
mora va$ otrok jemati.

Zdravilo Kalydeco je namenjeno za peroralno uporabo.
Vsaka vrecica je samo za enkratno uporabo.

Dajanje zdravila Kalydeco otroku:

e  Primite vre€ico z zrnci s prekinjeno ¢rto na vrhu.

e  Vrecico nezno stresite, da se vsebina usede na dno vrecice.

e  Pretrgajte ali prerezite vrecico po prekinjeni Crti.

e  Zmesajte vso vsebino vredice s 5 ml za starost primerne mehke hrane ali tekoCine. Hrana ali
tekocina mora biti segreta na sobno temperaturo ali manj. Primeri za starost primerne mehke
hrane ali tekocine so sadna ali zelenjavna kasa, jogurti, jabol¢ni sok, voda, mleko, materino
mleko, adaptirano mleko za dojencke ali sok.

e Ko je meanica pripravljena, jo naj otrok takoj zauzije. Ce to ni mozno, mu jo dajte znotraj ene
ure po pripravi mesanice. Zagotovite, da bo otrok meSanico zauzil v celoti in takoj.

e Tik pred odmerjanjem ali tik po njem naj otrok dobi masten obrok ali prigrizek (nekaj primerov je
navedenih v nadaljevanju).

Obroki ali prigrizki, ki vsebujejo mascobe, vkljucujejo tiste, ki so pripravljeni z maslom ali olji, in

tiste, ki vsebujejo jajca. Druge vrste hrane, ki vsebujejo mascobe, so:

e  sir, neposneto mleko, mlecni izdelki iz neposnetega mleka, jogurt, materino mleko, adaptirano
mleko za dojencke, ¢okolada

e meso, mastne ribe

e avokado, humus, izdelki iz soje (tofu)

e  orescki, prehranske ploscice z vsebnostjo mascob in pijace, ki vsebujejo mascobe.

Ce je va$ otrok vzel ve&ji odmerek zdravila Kalydeco, kot bi smel

Mogoce bo vas otrok dobil nezelene u¢inke, vklju¢no s tistimi, ki so omenjeni v poglavju 4 v
nadaljevanju. Ce jih bo dobil, se obrnite za nasvet na otrokovega zdravnika ali farmacevta. Ce je le
mogoce, imejte otrokovo zdravilo in to navodilo s seboj.

Ce ste pozabili otroku dati zdravilo Kalydeco

Otroku dajte izpusceni odmerek, ¢e je preteklo manj kot 6 ur od takrat, ko ste izpustili otrokov
odmerek. Drugace pocakajte na naslednji nacrtovani otrokov odmerek, kot bi tudi normalno. Ne dajte
otroku dvojnega odmerka, ¢e ste mu pozabili dati prej$nji odmerek.

Ce ste otroku prenehali dajati zdravilo Kalydeco

Otroku dajajte zdravilo Kalydeco, dokler to priporoca otrokov zdravnik. Ne prenchajte mu ga dajati,

dokler vam tega ne svetuje otrokov zdravnik. Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se
posvetujte z otrokovim zdravnikom ali farmacevtom.
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4. MoZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki

Bolecine v Zelodcu (trebuhu) in zviSani jetrni encimi v krvi.

MoZni znaki tezav z jetri

ZviSani jetrni encimi v krvi so pri bolnikih s CF pogosti. Znaki tezav z jetri so lahko:
e bolecina ali nelagodje v zgornjem desnem predelu trebuha

porumenitev koze ali belo¢nic

izguba teka

obcutek siljenja na bruhanje (navzea) ali bruhanje

temen urin

Nemudoma povejte otrokovemu zdravniku, ¢e otrok dobi katerega od teh simptomov.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (Iahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
okuzba zgornjih dihal (prehlad), vklju¢no z vnetim Zrelom in zamasSenim nosom
glavobol

omotica

driska

bolecine v Zelodcu oziroma trebuhu

sprememba vrste bakterij v sluzi

zvisani jetrni encimi (znak obremenitve jeter)

izpuscaj

Pogosti nezeleni u€inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
izcedek iz nosu

bolecine v usesih, nelagodje v usesih

zvenenje v uSesih

rdecica v uSesu

bolezen notranjega usesa (obcutek omoti¢nosti ali vrtoglavice)
zamasitev obnosnih votlin

rdecica v Zrelu

zatrdlina v dojki

Ob¢asni neZeleni udinki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 bolnikov)
e  zamasitev uses

e vnetje dojk

e  zvecanje prsi pri moskih

e spremembe prsne bradavice ali bolecina v njej

Dodatni neZeleni uéinki pri otrocih in mladostnikih
Nezeleni ucinki, ki jih vidimo pri otrocih in mladostnikih, so podobni tistim, ki jih opazujemo pri
odraslih. Vendar pa zviSane jetrne encime v krvi pogosteje vidimo pri majhnih otrocih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli od neZelenih u¢inkov pri svojem otroku, se posvetujte z otrokovim
zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢
informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Kalydeco

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli, pretisni
zgibanki ali vrecici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Po pripravi meSanice je meSanica stabilna eno uro.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Kalydeco

Kalydeco 25 mg zrnca v vredici:
Ucinkovina je ivakaftor. Ena vrecica vsebuje 25 mg ivakaftorja.

Kalydeco 50 mg zrnca v vrecici:
Ucinkovina je ivakaftor. Ena vrecica vsebuje 50 mg ivakaftorja.

Kalydeco 75 mg zrnca v vrecici:
Ucinkovina je ivakaftor. Ena vrecica vsebuje 75 mg ivakaftorja.

Druge sestavine zdravila so: koloidni brezvodni silicijev dioksid, premrezen natrijev karmelozat,
hipromeloza acetat sukcinat, laktoza monohidrat, magnezijev stearat, manitol, sukraloza in natrijev
lavrilsulfat (E487).

Glejte konec poglavja 2 — Zdravilo Kalydeco vsebuje laktozo in natrij.
Izgled zdravila Kalydeco in vsebina pakiranja

Kalydeco 25 mg zrnca v vrecici so bela do belkasta zmca.
Kalydeco 50 mg zrnca v vrecici so bela do belkasta zmca.
Kalydeco 75 mg zrnca v vrecici so bela do belkasta zrmca.

Zrnca so na voljo v vrec€icah.
e Velikost pakiranja je 56 vre€ic (pakiranje vsebuje 4 posamezne pretisne zgibanke s po
14 vrecicami na zgibanko).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,
Dublin 9, D09 T665,

Irska

Tel.: +44353 (0)1 761 7299
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Proizvajalec

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate

Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

ZdruZeno kraljestvo (Severna Irska)

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

K32 YD60

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien, bbarapus, Ceska
republika, Danmark, Deutschland, Eesti,
France, Hrvatska, Ireland, island, Kvnpog,
Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,

Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom

(Northern Ireland)

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

+353 (0) 1 761 7299

EAlLGoo

Vertex ®appoxevtik) Movonpdsmonn Avovoun

Etaipia
TnA: +30 (211) 2120535

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

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

Italia

Vertex Pharmaceuticals
(Italy) S.r.L.

Tel: +39 0697794000

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih

in zdravljenju.
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