BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter
Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg ivacaftor.
Hjcelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 83,6 mg lactosemonohydrat.

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg ivacaftor.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 167,2 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter

Lysebla, kapselformede filmovertrukne tabletter, praeget med “V 75” i sort blaek pa den ene side og glat
pa den anden side (12,7 mm X 6,8 mm i en modificeret tabletform).

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter

Lysebla, kapselformede filmovertrukne tabletter, preeget med “V 150 i sort blaek pa den ene side og
glat pé den anden side (16,5 mm % 8,4 mm i en modificeret tabletform).

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Kalydeco tabletter er indiceret:
e Som monoterapi til behandling af voksne, unge og bern i alderen 6 ar og derover, der vejer
25 kg eller mere, med cystisk fibrose (CF), som har en R117H-CFTR-mutation eller en af de
folgende gating (klasse III)-mutationer i cystisk fibrose-transmembran-konduktansregulator
(CFTR)-genet: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, S1255P, S549N eller
S549R (se pkt. 4.4 0og 5.1).

e [ et kombinationsregime med tezacaftor /ivacaftor tabletter til behandling af voksne, unge og
bern i alderen 6 &r og ®ldre med cystisk fibrose (CF), som er homozygote for F508del-
mutationen, eller som er heterozygote for F508del-mutationen og har en af de folgende



mutationer i CFTR-genet: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G og 3849+ 10kbC—T.

e | et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor tabletter til behandling af
voksne, unge og barn i alderen 6 ar og @ldre med cystisk fibrose (CF), som har mindst én
F508del-mutation i CFTR-genet (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Kalydeco ber kun ordineres af laeger med erfaring i behandling af cystisk fibrose. Hvis patientens
genotype er ukendt, skal genotypebestemmelse udferes ved en pracis og valideret metode for
behandlingsstart, sa tilstedeverelsen af en indiceret mutation i CFTR-genet bekreftes (se pkt. 4.1).
Hvilken fase af poly-T-varianten, der er identificeret sammen med R//7H-mutationen, skal
bestemmes i henhold til lokale kliniske anbefalinger.

Dosering

Voksne, unge og bern i alderen 6 ar og @ldre skal doseres ifolge tabel 1.

Tabel 1: Doseringsanbefalinger

Alder/vaegt

Morgendosis

Aftendosis

Ivacaftor som monoterapi

6 ar og eldre,
>25kg

En ivacaftor 150 mg tablet

En ivacaftor 150 mg tablet

Ivacaftor i kombination med tezacaftor/ivacaftor

6 artil <12 ar,

En tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg tablet

En ivacaftor 75 mg tablet

<30kg

6 ar til <12 ar, . . .

> 30 kg En tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg tablet En ivacaftor 150 mg tablet
12 ar og aldre En tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg tablet En ivacaftor 150 mg tablet

Ivacaftor i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

6 ar til < 12 ar,

To ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 mg/elexacaftor

En ivacaftor 75 mg tablet

100 mg tabletter

<30kg 50 mg tabletter

6 artil <12 ar, To ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor -

> 30 ke 100 mg tabletter En ivacaftor 150 mg tablet
12 4r og wldre To ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor En ivacaftor 150 mg tablet

Morgen- og aftendosen skal tages med et interval pé ca. 12 timer med et fedtholdigt maltid (se

Administration).

Glemt dosis

Hyvis der er géet 6 timer eller mindre siden den glemte morgen- eller aftendosis, skal patienten have
besked om at tage dosen sa snart som muligt og derefter tage den naste dosis pa det normale planlagte
tidspunkt. Hvis der er gaet over 6 timer fra det tidspunkt, dosen normalt tages p4, skal patienten have
besked om at vente til den naeste planlagte dosis.

Patienter, der far Kalydeco i et kombinationsregime, skal have besked om ikke at tage mere end én
dosis af hvert leegemiddel pa samme tid.




Anvendelse sammen med CYP3A-hcemmere

Ved administration sammen med moderate eller potente CYP3A-haemmere ber ivacaftor-dosen
justeres som beskrevet i tabel 2. Doseringsintervaller ber modificeres i overensstemmelse med klinisk
respons og tolerabilitet (se pkt. 4.4 og 4.5).

Tabel 2: Doseringsanbefalinger ved anvendelse sammen med moderate eller potente
CYP3A-hzemmere

Alder/vaegt | Moderate CYP3A-haemmere | Potente CYP3A-hammere

Ivacaftor som monoterapi

6 ar og eldre,
>25kg

En morgentablet med ivacaftor
150 mg én gang dagligt.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

En morgentablet med ivacaftor
150 mg to gange om ugen med ca. 3
til 4 dages mellemrum.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor

6 artil <12 ar,
<30kg

Skiftevis hver dag:

- ¢én morgentablet med tezacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg den forste
dag

- ¢én morgentablet med ivacaftor
75 mg den naeste dag

Ingen aftendosis af ivacaftor.

En morgentablet med tezacaftor

50 mg/ivacaftor 75 mg to gange om
ugen med ca. 3 til 4 dages
mellemrum.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

6 ar til < 12 ar,

Skiftevis hver dag:

En morgentablet med tezacaftor

- én morgentablet med
tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150
mg den forste dag

- én morgentablet med
ivacaftor 150 mg den naste dag.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

>30kg - én morgentablet med tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg to gange om
100 mg/ivacaftor 150 mg den ugen med ca. 3 til 4 dages
forste dag mellemrum.
- én morgentablet med ivacaftor
150 mg den neeste dag. Ingen aftendosis af ivacaftor.
Ingen aftendosis af ivacaftor.
12 ar og aldre Skiftevis hver dag: En morgentablet med tezacaftor

100 mg/ivacaftor 150 mg to gange om
ugen med ca. 3 til 4 dages
mellemrum.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Ivacaftor i et kombinationregime med ivacaftor/tezacafto

r/elexacaftor

6 ar til < 12 ar,
<30 kg

Skiftevis hver dag:

- to morgentabletter med
ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 m
g/elexacaftor 50 mg den forste
dag

- én morgentablet med
ivacaftor 75 mg den naste dag.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

To morgentabletter med

ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25 mg/el
exacaftor 50 mg to gange om ugen
med ca. 3 til 4 dages mellemrum.

Ingen aftendosis af ivacaftor.




Alder/vaegt

Moderate CYP3A-haemmere

Potente CYP3A-hammere

6 artil <12 ar,

Skiftevis hver dag:

- to morgentabletter med
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/
elexacaftor 100 mg den forste dag

To morgentabletter med

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/elex
acaftor 100 mg to gange om ugen
med ca. 3 til 4 dages mellemrum.

- to morgentabletter med

- én morgentablet med

Ingen aftendosis af ivacaftor.

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/
elexacaftor 100 mg den ferste dag

ivacaftor 150 mg den neste dag.

>30kg - én morgentablet med
ivacaftor 150 mg den naeste dag. | Ingen aftendosis af ivacaftor.
Ingen aftendosis af ivacaftor.
12 &r og eldre Skiftevis hver dag: To morgentabletter med

ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50 mg/
med ca. 3 til 4 dages mellemrum.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Specielle populationer

ALldre

Meget begransede data er tilgeengelige vedrerende @ldre patienter behandlet med ivacaftor
(administreret som monoterapi eller i et kombinationsregime). Der kraves ingen dosisjustering
specifikt for denne patientpopulation (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der rades til

forsigtighed hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under eller lig med
30 ml/min), eller med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A).

Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) eller svert nedsat

leverfunktion (Child-Pugh klasse C) skal ivacaftor-dosen justeres som beskrevet i tabel 3 (se pkt. 4.4,

4.8 0g 5.2).

Tabel 3: Doseringsanbefalinger for patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion

Alder/vaegt

| Moderat (Child-Pugh klasse B)

| Sveert (Child-Pugh klasse C)

Ivacaftor som monoterapi

6 ar og eldre,
>25kg

En morgentablet med

Ingen aftendosis af ivacaftor.

ivacaftor 150 mg én gang dagligt.

Bor ikke anvendes, medmindre
fordelene forventes at opveje risiciene.

Ved anvendelse, én morgentablet med
ivacaftor 150 mg hver anden dag eller
mindre hyppigt i henhold til klinisk
respons og tolerabilitet.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

elexacaftor 100 mg to gange om ugen




Alder/vaegt

| Moderat (Child-Pugh klasse B)

| Svaert (Child-Pugh Klasse C)

Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor

6 ar til < 12 ar,
<30 kg

En morgentablet med tezacaftor
50 mg/ivacaftor 75 mg én gang
dagligt.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Bor ikke anvendes, medmindre
fordelene forventes at opveje risiciene.

Ved anvendelse, én morgentablet med
tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg én
gang dagligt eller mindre hyppigt i
henhold til klinisk respons og
tolerabilitet.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

6 ar til < 12 r,

En morgentablet med tezacaftor

Bor ikke anvendes, medmindre

>30kg 100 mg/ivacaftor 150 mg én gang fordelene forventes at opveje risiciene.
dagligt.
Ved anvendelse, én morgentablet med
Ingen aftendosis af ivacaftor. tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg én
gang dagligt eller mindre hyppigt i
henhold til klinisk respons og
tolerabilitet.
Ingen aftendosis af ivacaftor.
12 ar og @ldre | En morgentablet med Bor ikke anvendes, medmindre

tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg
én gang dagligt.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

fordelene forventes at opveje risiciene.

Ved anvendelse, én morgentablet med
tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg én
gang dagligt eller mindre hyppigt i
henhold til klinisk respons og
tolerabilitet.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/teza

caftor/elexacaftor

6 ar til < 12 ar,
<30 kg

Bor ikke anvendes, medmindre
fordelene forventes at opveje
risiciene.

Ved anvendelse skal dosen justeres
som falger:
e Dag I: to morgentabletter
med
ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor
25 mg/elexacaftor 50 mg
e Dag 2: én morgentablet med
ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor
25 mg/elexacaftor 50 mg

Fortseet derefter med skiftevis dag 1-
og dag 2-dosering.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Bor ikke anvendes.




Alder/vaegt

Moderat (Child-Pugh klasse B)

Sveert (Child-Pugh klasse C)

6 ar til <12 ar,
>30kg

Ber ikke anvendes, medmindre
fordelene forventes at opveje
risiciene.

Ved anvendelse skal dosen justeres
som folger:
e Dag 1: to morgentabletter
med
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50
mg/elexacaftor 100 mg
e Dag 2: én morgentablet med
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50
mg/elexacaftor 100 mg

Fortsat derefter med skiftevis dag 1-
og dag 2-dosering.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Bor ikke anvendes.

12 ar og aldre

Bor ikke anvendes, medmindre
fordelene forventes at opveje
risiciene.

Ved anvendelse skal dosen justeres
som foalger:
e Dag 1: to morgentabletter
med
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50
mg/elexacaftor 100 mg
e Dag 2: én morgentablet med
ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50
mg/ elexacaftor 100 mg

Fortseet derefter med skiftevis dag 1-
og dag 2-dosering.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Bor ikke anvendes.

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af ivacaftor som monoterapi er ikke klarlagt hos bern under 1 méned eller
hos bern under 6 maneder, der er fadt prematurt (for 37. svangerskabsuge), hverken i kombination
med tezacaftor/ivacaftor hos bern under 6 ar eller i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

hos bern under 2 ar. Der foreligger ingen data.

Der foreligger begraeensede data hos patienter under 6 ar med en R7/7H-mutation i CFTR-genet.

Foreliggende data hos patienter i alderen 6 ar og aldre er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2.

Administration

Oral anvendelse.

Patienterne skal instrueres i at sluge tabletterne hele. Tabletterne mé ikke tygges, knuses eller deles,

for de sluges, da der aktuelt ikke foreligger nogen kliniske data til understetning af andre
administrationsmetoder.

Ivacaftor tabletter skal tages sammen med fedtholdig mad.
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Mad eller drikke, der indeholder grapefrugt, ber undgas under behandlingen (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kun patienter med CF, som havde en G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI251N, S1255P,
S549N, S549R gating-mutation (klasse I1I), G970R eller R117H-mutation i mindst én allel pd CFTR-
genet, blev inkluderet i studie 770-102, 770-103, 770-111 og 770-110 (se pkt. 5.1).

I studie 770-111 var fire patienter med G970R-mutationen inkluderet. Hos tre ud af fire patienter var
@ndringen i sved-chlorid-testen <5 mmol/l, og denne gruppe udviste ikke en klinisk relevant
forbedring i FEV, efter 8 ugers behandling. Klinisk virkning hos patienter med G970R-mutationen i
CFTR-genet kunne ikke klarleegges (se pkt. 5.1).

Resultater for virkning fra et fase 2-studie hos patienter med CF, som er homozygote for F508del-
mutationen i CFTR-genet, viste ingen statistisk signifikant forskel i FEV i labet af 16-ugers
behandling med ivacaftor, sasmmenlignet med placebo (se pkt. 5.1). Derfor ber ivacaftor som
monoterapi ikke anvendes til disse patienter.

Der er pavist mindre evidens for en positiv virkning af ivacaftor hos patienter med en R117H-7T-
mutation, som er forbundet med sygdom af mindre sveerhedsgrad, i studie 770-110 (se pkt. 5.1).

Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor ma ikke ordineres til patienter med CF,
som er heterozygote for F508del-mutationen og har en anden CFTR-mutation, der ikke er anfort i
pkt. 4.1.

Forhegjede aminotransferaser og leverskade

Hos en patient med cirrose og portal hypertension er der blevet rapporteret leversvigt, der forte til
transplantation, mens patienten fik ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Dette l&gemiddel skal anvendes med forsigtighed hos patienter med
eksisterende fremskreden leversygdom (f.eks. cirrose, portal hypertension) og kun, hvis fordele
forventes at opveje risici. Hvis det anvendes til disse patienter, skal de overvages ngje, efter
behandlingen padbegyndes (se pkt. 4.2, 4.8 0g 5.2).

Moderate forhgjelser af aminotransferaser (alaninaminotransferase [ALAT] eller
aspartataminotransferase [ASAT]) er almindelige hos personer med CF. Der er blevet observeret
forhejelser af aminotransferaser hos nogle patienter i behandling med ivacaftor som monoterapi og i
kombinationsregimer med tezacaftor/ivacaftor eller ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Hos patienter, der
tager ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, er disse forhgjelser nogle
gange blevet forbundet med samtidige forhgjelser i totalt bilirubin. Derfor anbefales vurderinger af
aminotransferaser (ALAT og ASAT) og totalt bilirubin for alle patienter, for ivacaftor pdbegyndes,
hver 3. maned i lebet af det forste ars behandling og derefter arligt. For alle patienter med tidligere
leversygdom eller forhgjede aminotransferaser ber der overvejes en hyppigere monitorering af
leverfunktionspreverne. I tilfelde af signifikante forhgjelser af aminotransferaser (f.eks. patienter med
ALAT eller ASAT > 5 x den gvre normalgraense (ULN) eller ALAT eller ASAT > 3 x ULN med
bilirubin > 2 X ULN) ber doseringen afbrydes, og laboratoriepraver skal folges ngje, indtil
anomalierne har fortaget sig. Efter aminotransferaseforhgjelserne er vendt tilbage til normalen, ber
fordele og risici ved at genoptage behandlingen overvejes (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2).



Nedsat leverfunktion

Ivacaftor, enten som monoterapi eller i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor, ber ikke
anvendes til patienter i alderen 6 ar og derover med svert nedsat leverfunktion, medmindre fordelene
forventes at opveje risiciene. Disse patienter ber ikke behandles med ivacaftor i et
kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (se tabel 3 i pkt. 4.2, pkt. 4.8 og 5.2).

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor ber ikke anvendes til patienter i
alderen 6 &r og derover med moderat nedsat leverfunktion. Behandling ber kun overvejes, hvis der er
et klart medicinsk behov, og fordelene forventes at opveje risiciene. Hvis det anvendes, skal det ske
med forsigtighed ved en reduceret dosis (se tabel 3 i pkt. 4.2, pkt. 4.8 og 5.2).

Depression

Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsforseg) hos patienter i
behandling med ivacaftor, hovedsagelig i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor eller
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, som sedvanligvis forekom inden for 3 maneder fra behandlingsstart
og hos patienter med psykiske forstyrrelser i anamnesen. I nogle tilfeelde blev der rapporteret
symptomforbedring efter dosisreduktion eller behandlingsseponering. Patienter (og plejere) skal geres
opmarksomme p4, at de skal overvage for nedtrykthed, selvmordstanker eller useedvanlige eendringer i
adfzerd og straks sgge legehjaelp, hvis disse symptomer opstar.

Nedsat nyrefunktion

Der ber udvises forsigtighed, nér ivacaftor anvendes til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller
med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter efter organtransplantation

Ivacaftor er ikke blevet undersggt hos patienter med CF, som har gennemgéet organtransplantation.
Derfor ber det ikke anvendes til patienter, der har gennemgaet en transplantation. Se pkt. 4.5 for
interaktioner med ciclosporin eller tacrolimus.

Udslatshendelser

Hyppigheden af udsletshandelser med ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor var hgjere hos kvinder end hos mand, iser hos kvinder, der tog
hormonel kontraception. Det kan ikke udelukkes, at hormonel kontraception spiller en rolle i
forekomsten af udslat. For patienter, der tager hormonel kontraception og udvikler udslat, ber det
overvejes at afbryde behandlingen med ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og hormonel kontraception. Nér udslettet er forsvundet, ber det
overvejes, om det er hensigtsmaessigt at genoptage ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor uden hormonel kontraception. Hvis udslattet ikke kommer igen, kan
genoptagelse af hormonel kontraception overvejes (se pkt. 4.8).

Lagemiddelinteraktioner

CYP3A-induktorer

Eksponeringen for ivacaftor reduceres signifikant ved samtidig anvendelse af CYP3A-induktorer,
hvilket muligvis resulterer i nedsat virkning af ivacaftor, derfor ber ivacaftor ikke administreres
sammen med potente CYP3A-induktorer (se pkt. 4.5).



CYP3A-hcemmere
Eksponeringen for ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor foreges ved administration sammen med
potente eller moderate CYP3 A-haemmere. Dosis af ivacaftor skal justeres ved anvendelse sammen

med potente eller moderate CYP3A-hammere (se tabel 2 i pkt. 4.2 og pkt. 4.5).

Padiatrisk population

Tilfelde af ikke medfedte uigennemsigtigheder af linsen/gra steer, der ikke pavirker synet, er blevet
rapporteret hos padiatriske patienter i behandling med ivacaftor og ivacaftor-indeholdende regimer.
Selvom andre risikofaktorer var til stede i nogle tilfaelde (sdésom anvendelse af kortikosteroider og
eksponering for straling), kan det ikke udelukkes, at en mulig risiko kan tilskrives behandlingen med
ivacaftor. Oftalmologiske undersegelser ved start af behandlingen og som opfelgning anbefales hos
padiatriske patienter, der pabegynder behandling med ivacaftor (se pkt. 5.3).

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Lactose

Dette leegemiddel indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Ivacaftor er et substrat for CYP3A4 og CYP3AS5. Det er en svag hemmer af CYP3A og P-
glycoprotein (P-gp) og en potentiel heemmer af CYP2C9. In vitro-studier har vist, at ivacaftor ikke er
et substrat for P-gp.

Lagemidler, der pavirker farmakokinetikken for ivacaftor

CYP3A-induktorer

Administration af ivacaftor ssmmen med rifampicin, en potent CYP3A-induktor, nedsatte
eksponeringen for ivacaftor (AUC) med 89 % og nedsatte hydroxymethyl-ivacaftor (M1) i mindre
grad end ivacaftor. Administration af ivacaftor ssmmen med potente CYP3 A-induktorer, sisom
rifampicin, rifabutin, phenobarbital, carbamazepin, phenytoin og perikon (Hypericum perforatum), ber
undgés (se pkt. 4.4).

Ingen dosisjustering er nedvendig, nér ivacaftor anvendes sammen med moderate eller svage CYP3A-
induktorer.

CYP3A-hemmere

Ivacaftor er et folsomt CYP3 A-substrat. Administration sammen med ketoconazol, en potent CYP3A-
haemmer, ggede eksponeringen for ivacaftor (malt som arealet under kurven [AUC]) 8,5 gange og
ggede M1 i mindre grad end ivacaftor. Reduktion af ivacaftor-dosis anbefales ved administration
sammen med potente CYP3A-haemmere, sdsom ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
telithromycin og clarithromycin (se tabel 2 i pkt. 4.2 og pkt. 4.4).

Administration sammen med fluconazol, en moderat CYP3A-ha&mmer, ggede eksponeringen for
ivacaftor 3 gange og egede M1 i mindre grad end ivacaftor. Reduktion af ivacaftor-dosis anbefales til
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patienter, der samtidig behandles med moderate CYP3A-heemmere, sdsom fluconazol, erythromycin
og verapamil (se tabel 2 i pkt. 4.2 og pkt. 4.4).

Administration af ivacaftor sammen med grapefrugtjuice, der indeholder et eller flere stoffer, som
haemmer CYP3A moderat, kan gge eksponeringen for ivacaftor. Mad eller drikke, der indeholder
grapefrugt, ber undgas under behandling med ivacaftor (se pkt. 4.2).

Ivacaftors potentiale til at interagere med transportorer

In vitro-studier har vist, at ivacaftor ikke er et substrat for OATP1B1 eller OATP1B3. Ivacaftor og
dets metabolitter er substrater for BCRP in vitro. Som felge af den hgje intrinsiske permeabilitet og
lave sandsynlighed for at blive udskilt intakt forventes samtidig administration af BCRP-h&mmere
ikke at endre eksponeringen for ivacaftor og M1-IVA, mens potentielle endringer 1

M6-IV A-eksponeringer ikke forventes at vere klinisk relevante.

Ciprofloxacin

Administration af ciprofloxacin sammen med ivacaftor pavirkede ikke eksponeringen for ivacaftor.
Dosisjustering er ikke nedvendig, nér ivacaftor administreres sammen med ciprofloxacin.

Lagemidler, der pavirkes af ivacaftor

Administration af ivacaftor kan forege den systemiske eksponering af l&egemidler, som er folsomme
CYP2C9- og/eller P-gp- og/eller CYP3A-substrater, hvilket kan forgge eller forlenge deres
terapeutiske virkning og bivirkninger.

CYP2C9-substrater

Ivacaftor kan heemme CYP2C9. Derfor anbefales det, at den internationale, normaliserede ratio (INR)
overvéages ved administration af warfarin sammen med ivacaftor. Andre leegemidler, hvor
eksponeringen kan vere gget, omfatter glimepirid og glipizid. Disse l&egemidler skal anvendes med
forsigtighed.

Digoxin og andre P-gp-substrater

Administration sammen med digoxin, et folsomt P-gp-substrat, sgede eksponeringen for digoxin

1,3 gange, i overensstemmelse med ivacaftors svage P-gp-heemning. Administration af ivacaftor kan
forege den systemiske eksponering af laegemidler, som er felsomme P-gp-substrater, hvilket kan
forage eller forlenge deres terapeutiske virkning og bivirkninger. Ved brug sammen med digoxin eller
andre substrater for P-gp med et snaevert terapeutisk indeks, sdsom ciclosporin, everolimus, sirolimus
eller tacrolimus, skal der udvises forsigtighed med passende overvagning.

CYP3A-substrater

Administration sammen med (oral) midazolam, et falsomt CYP3A-substrat, gger eksponeringen for
midazolam 1,5 gange, i overensstemmelse med ivacaftors svage CYP3A-ha@mning. En dosisjustering
af CYP3A-substrater, séisom midazolam, alprazolam, diazepam eller triazolam, er ikke nedvendig, nar
disse administreres sammen med ivacaftor.

Hormonel kontraception

Ivacaftor er blevet undersggt sammen med oral kontraception indeholdende @strogen/progesteron, og

der blev ikke fundet nogen signifikant indvirkning pé eksponeringen for det orale kontraceptivum.
Derfor er dosisjustering af oral kontraception ikke nedvendig.
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Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data (mindre end 300 gravide forsggspersoner) fra anvendelse af
ivacaftor til gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger

hvad angér reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber ivacaftor undgés under
graviditeten.

Amning

Begransede data viser, at ivacaftor udskilles i human melk. En risiko for nyfedte/spadbern kan ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med ivacaftor seponeres, idet

der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om ivacaftors mulige virkning pa fertiliteten hos mennesker. Ivacaftor havde
en virkning pa fertiliteten hos rotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Ivacaftor pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner. Ivacaftor kan
forarsage svimmelhed (se pkt. 4.8), og patienter, der oplever svimmelhed, ber rades til ikke at fore
motorkeretej eller betjene maskiner, for symptomerne aftager.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De mest almindelige bivirkninger, som patienter i alderen 6 ar og derover, der fik ivacaftor, oplevede,
er hovedpine (23,9 %), orofaryngeale smerter (22,0 %), infektion i de evre luftveje (22,0 %), tilstoppet
naese (20,2 %), abdominalsmerter (15,6 %), nasofaryngitis (14,7 %), diarré (12,8 %), svimmelhed

(9,2 %), udsleet (12,8 %) og bakterier i spyt (12,8 %). Stigninger i aminotransferaser opstod hos

12,8 % af de ivacaftor-behandlede patienter versus 11,5 % af de placebobehandlede patienter.

Hos patienter i alderen 2 til under 6 ar var de mest almindelige bivirkninger tilstoppet nase (26,5 %),
infektion i de avre luftveje (23,5 %), stigninger i aminotransferaser (14,7 %), udslat (11,8 %) og
bakterier i spyt (11,8 %).

Alvorlige bivirkninger omfattede abdominalsmerter (0,9 %) og stigninger i aminotransferaser (1,8 %)
hos patienter, der fik ivacaftor, mens alvorlige bivirkninger i form af udslat blev indberettet for 1,5 %
af patienterne i alderen 12 ar og derover, der blev behandlet med et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Tabel 4 angiver de bivirkninger, der sds med ivacaftor-monoterapi i kliniske studier
(placebokontrollerede og ikke kontrollerede studier), hvori leengden af eksponeringen for ivacaftor var
fra 16 uger til 144 uger. Andre bivirkninger observeret med ivacaftor i et kombinationsregime med
tezacaftor/ivacaftor og/eller i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor er ogsa
angivet i tabel 4. Hyppigheden af bivirkningerne er defineret som felger: Meget almindelig (>1/10),
almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden (=1/10.000 til <1/1.000),
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meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for
hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De mest alvorlige

bivirkninger er angivet forst.

Tabel 4: Bivirkninger

Systemorganklasse

Bivirkninger

Hyppighed

Infektioner og parasitere

Infektion af de gvre luftveje

meget almindelig

sygdomme Nasofaryngitis meget almindelig
Influenza’ almindelig
Rhinitis almindelig
Metabolisme og ernaring Hypoglykami' almindelig
Psykiske forstyrrelser Depression ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine meget almindelig
Svimmelhed meget almindelig
Ore og labyrint Jresmerter almindelig
Qreproblemer almindelig
Tinnitus almindelig
Hyperami af trommehinde almindelig
Vestibuler sygdom almindelig
Tilstoppet ore ikke almindelig

Luftveje, thorax og
mediastinum

Orofaryngeale smerter

meget almindelig

Tilstoppet nase

meget almindelig

Unormal vejrtrekning’ almindelig
Rhinorré' almindelig
Tilstoppede bihuler almindelig
Faryngealt erytem almindelig
Pibende vejrtreekning’ almindelig
Mave-tarm-kanalen Mavesmerter meget almindelig
Diarré meget almindelig
@vre abdominalsmerter’ almindelig
Flatulens' almindelig
Kvalme’ almindelig

Lever og galdeveje

Stigninger i aminotransferaser

meget almindelig

Forhgjet alaninaminotransferase’

meget almindelig

Forhgjet aspartataminotransferase’ | almindelig
Leverskade” ikke kendt
Forhgjet totalt bilirubin” ikke kendt

Hud og subkutane vaev Udsleat meget almindelig
Akne' almindelig
Pruritus’ almindelig

Det reproduktive system og Knude i bryst almindelig

mammae Brystinflammation ikke almindelig
Gynakomasti ikke almindelig
Sygdom i brystvorter ikke almindelig
Smerter i brystvorter ikke almindelig
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Systemorganklasse Bivirkninger Hyppighed

Undersagelser Bakterier i sputum meget almindelig
Forhgjet blod-kreatinfosfokinase’ | almindelig
Forhgjet blodtryk’ ikke almindelig

* Bivirkning og hyppighed rapporteret fra kliniske studier med ivacaftor i kombination med tezacaftor/ivacaftor

T Bivirkning og hyppighed rapporteret fra kliniske studier med ivacaftor i kombination med

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

"Leverskade (forhgjet ALAT og ASAT og totalt bilirubin) indberettet efter markedsfering med ivacaftor i
kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Dette omfattede ogsé leversvigt, der forte til
transplantation hos en patient med eksisterende cirrose og portal hypertension. Hyppigheden kan ikke
estimeres ud fra forhdndenverende data.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Aminotransferaseforhojelser

I lgbet af de 48 ugers placebokontrollerede studier 770-102 og 770-103 af ivacaftor som monoterapi
hos patienter i alderen 6 ar og derover var forekomsten af maksimal aminotransferase (ALAT eller
ASAT) >8, >5 eller >3 x gverste normal vaerdi (ULN) hhv. 3,7 %, 3,7 % og 8,3 % hos ivacaftor-
behandlede patienter, og 1,0 %, 1,9 % og 8,7 % hos placebobehandlede patienter. To patienter, en p
placebo og en pa ivacaftor seponerede permanent behandlingen som folge af forhgjede
aminotransferaser, hver >8 x ULN. Ingen ivacaftor-behandlede patienter oplevede en
aminotransferase-forhgjelse >3 x ULN forbundet med forhgjet total bilirubin >1,5 x ULN. Hos
ivacaftor-behandlede patienter vendte de fleste aminotransferase-forhgjelser péd op til 5 x ULN tilbage
til normalen uden behandlingsafbrydelse. Ivacaftor-doseringen blev afbrudt hos de fleste patienter med
aminotransferase-forhgjelser >5 x ULN. I alle de tilfaelde, hvor doseringen blev afbrudt som felge af
forhgjede aminotransferaser og efterfolgende genoptaget, kunne doseringen med ivacaftor genoptages
med godt resultat (se pkt. 4.4).

I lobet af de placebokontrollerede fase 3-studier (op til 24 uger) af tezacaftor/ivacaftor var
forekomsten af maksimale aminotransferaseniveauer (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 eller > 3 x ULN
0,2 %, 1,0 % og 3,4 % hos patienter behandlet med tezacaftor/ivacaftor og 0,4 %, 1,0 % og 3,4 % hos
placebobehandlede patienter. En patient (0,2 %) i behandling og 2 patienter (0,4 %), der fik placebo,
seponerede behandlingen permanent pa grund af forhgjede aminotransferaser. Ingen patienter
behandlet med tezacaftor/ivacaftor oplevede en forhgjelse af aminotransferaser > 3 x ULN forbundet
med forhgjet total bilirubin > 2 x ULN.

I lobet af det 24-ugers placebokontrollerede fase 3-studie af ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor var disse
tal 1,5 %, 2,5 % og 7,9 % hos patienter behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og 1,0 %, 1,5 %
0g 5,5 % hos placebobehandlede patienter. Forekomsten af bivirkninger med
aminotransferaseforhgjelser var 10,9 % hos patienter behandlet med ivacaftor i et kombinationsregime
med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og 4,0 % hos placebobehandlede patienter.

Efter markedsforing er der rapporteret tilfeelde af behandlingsseponering som folge af forhejede
aminotransferaser (se pkt. 4.4).

Udslcetshendelser

I studie 445-102 var forekomsten af udsletshandelser (f.eks. udslat, klgende udslaet) 10,9 % hos
patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, og 6,5 % hos patienter, der blev
behandlet med placebo. Hendelserne med udslat var generelt af mild til moderat svaerhedsgrad.
Forekomsten af udslaetshandelser efter patientken var 5,8 % hos mandlige og 16,3 % hos kvindelige
patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og 4,8 % hos mandlige og 8,3 % hos
kvindelige patienter, der blev behandlet med placebo. Hos patienter, der blev behandlet med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, var forekomsten af udsletshandelser 20,5 % hos kvinder, der tog
hormonel kontraception, og 13,6 % hos kvinder, der ikke tog hormonel kontraception (se pkt. 4.4).
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Forhgjet kreatinfosfokinase

I studie 445-102 var forekomsten af heendelser med maksimal kreatinfosfokinase > 5 x ULN 10,4 %
hos patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, og 5,0 % hos patienter, der blev
behandlet med placebo. De observerede kreatinfosfokinaseforhgjelser var generelt forbigédende og
asymptomatiske og mange af dem opstod efter fysisk aktivitet. Ingen af de patienter, der blev
behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, fik seponeret behandlingen pé grund af forhgjet
kreatinfosfokinase.

Forhgjet blodtryk

I studie 445-102 var den maksimale stigning fra baseline i gennemsnitligt systolisk og diastolisk
blodtryk henholdsvis 3,5 mmHg og 1,9 mmHg for patienter, der blev behandlet med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (baseline: 113 mmHg systolisk og 69 mmHg diastolisk), og
henholdsvis 0,9 mmHg og 0,5 mmHg for patienter, der blev behandlet med placebo (baseline:
114 mmHg systolisk og 70 mmHg diastolisk).

Andelen af patienter, der havde et systolisk blodtryk > 140 mmHg eller et diastolisk blodtryk

> 90 mmHg ved mindst to lejligheder, var henholdsvis 5,0 % og 3,0 % hos patienter, der blev
behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, ssmmenlignet med henholdsvis 3,5 % og 3,5 % hos
patienter, der blev behandlet med placebo.

Padiatrisk population

Ivacaftor som monoterapi

Ivacaftors sikkerhed som monoterapi blev evalueret for 43 patienter i alderen 1 méaned til under
24 méneder (hvoraf 7 var under 4 méneder gamle), for 34 patienter i alderen 2 til under 6 ar, for
61 patienter i alderen 6 til under 12 ar og for 94 patienter i alderen 12 ar til under 18 ar.

Sikkerhedsprofilen for ivacaftor (som monoterapi eller i et kombinationsregime) er generelt ensartet
blandt padiatriske patienter og svarer endvidere til voksne patienter.

Forekomsten af aminotransferaseforhgjelser (ALAT eller ASAT) observeret i studierne 770-103, 770-
111 og 770-110 (patienter i alderen 6 til under 12 &r), studie 770-108 (patienter i alderen 2 til under

6 ar) og studie 770-124 (patienter i alderen 1 til under 24 méaneder) er angivet i tabel 5. I de
placebokontrollerede studier var forekomsten af aminotransferaseforhgjelser tilsvarende for
behandling med ivacaftor (15,0 %) og placebo (14,6 %). Maksimale LFT-forhejelser var generelt
hgjere hos padiatriske patienter end hos @ldre patienter. For alle populationer returnerede maksimale
LFT-forhgjelser til baseline-niveauer efter afbrydelse, og i nasten alle de tilfelde, hvor doseringen
blev afbrudt som folge af forhejede aminotransferaser og derefter blev genoptaget, kunne doseringen
med ivacaftor genoptages med godt resultat (se pkt. 4.4). Der blev observeret tilfeelde, der tydede pa
positiv rechallenge.

I studie 770-108 blev ivacaftor seponeret permanent hos én patient. I studie 770-124 var der i
patientkohorten i alderen 1 méned til under 4 maneder en patient pa 1 méned (14,3 %) med
aminotransferasevaerdierne ALAT > 8 x ULN og ASAT > 3 til <5 x ULN, som medferte seponering
af behandlingen med ivacaftor (se pkt. 4.4 for behandling af forhgjede aminotransferaser).
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Tabel 5: Aminotransferaseforhgjelser hos patienter i alderen 1 méned til < 12 ar behandlet med
ivacaftor som monoterapi

Aldersgruppe n % patienter % patienter % patienter

>3 x ULN >5x ULN >8 x ULN
6til <12 ar 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2til<6ar 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
12 til <24 méaneder 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
1 til <12 méneder 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor

Sikkerheden af tezacaftor/ivacaftor i kombination med ivacaftor blev evalueret for 124 patienter i
alderen 6 til under 12 ar. Dosen tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg og ivacaftor 150 mg er ikke blevet
undersagt i kliniske studier hos bern i alderen 6 til under 12 ar, der vejer 30 til <40 kg.

Sikkerhedsprofilen er generelt ensartet blandt bern og unge og svarer endvidere til voksne patienter.

Under det 24 uger lange dbne fase 3-studie med patienter i alderen 6 til under 12 ar (studie 661-113,
del B, n = 70) var forekomsten af maksimal aminotransferase (ALAT eller ASAT) > 8,> 5 og >3 X
ULN henholdsvis 1,4 %, 4,3 % og 10,0 %. Ingen af de patienter, der blev behandlet med
tezacaftor/ivacaftor, havde aminotransferaseforhgjelser > 3 x ULN i tilknytning til forhgjet total
bilirubin > 2 x ULN eller fik tezacaftor/ivacaftor-behandlingen seponeret pa grund af
aminotransferaseforhgjelser. En patient afbred behandlingen pa grund af aminotransferaseforhejelser
og genoptog efterfolgende tezacaftor/ivacaftor-behandlingen med succes (se pkt. 4.4 for behandling af
aminotransferaseforhgjelser).

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Sikkerhedsdataene for ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor i kombination med ivacaftor i studie 445-102,
445-103, 445-104, 445-106 og 445-111 er blevet evalueret hos 228 patienter i alderen 2 til under 18 éar.
Sikkerhedsprofilen er generelt ensartet blandt padiatriske og voksne patienter.

Under studie 445-106 med patienter i alderen 6 til under 12 ar var forekomsten af maksimal
aminotransferase (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 og >3 x ULN henholdsvis 0,0 %, 1,5 % og 10,6 %.
Ingen af de patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, havde
aminotransferaseforhgjelser > 3 x ULN i tilknytning til forhejet total bilirubin > 2 x ULN eller fik
behandlingen seponeret pa grund af aminotransferaseforhgjelser (se pkt. 4.4).

Under studie 445-111 med patienter i alderen 2 til under 6 &r var forekomsten af maksimal
aminotransferase (ALAT eller ASAT) > 8,> 5 og >3 x ULN henholdsvis 1,3 %, 2,7 % og 8,0 %.
Ingen af de patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, havde
aminotransferaseforhgjelser > 3 x ULN i tilknytning til forhgjet total bilirubin > 2 x ULN eller fik
behandlingen seponeret pa grund af aminotransferaseforhgjelser (se pkt. 4.4).

Udslcet
Under studie 445-111 med patienter i alderen 2 til under 6 &r forekom der mindst 1 udsletshaendelse
hos 15 (20,0 %) af personerne, 4 (9,8 %) kvindelige og 11 (32,4 %) mandlige.

Linseopacitet
En patient havde en uensket haendelse med linseopacitet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der findes ingen specifik antidot for en overdosis af ivacaftor. Behandling af en overdosis bestér af
generel stottebehandling, herunder monitorering af vitale tegn, leverfunktionsprever og observation af
patientens kliniske status.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler med virkning pa respirationssystemet, ATC-kode:
R0O7AX02

Virkningsmekanisme

Ivacaftor er en potentiator for CFTR-proteinet, dvs. at ivacaftor in vitro eger gating-aktiviteten i
CFTR-kanalen, sé chloridtransporten eges, ved specificerede gating-mutationer (som anfert i pkt. 4.1)
med nedsat sandsynlighed for abning af kanalen (gating) sammenlignet med normal CFTR. Ivacaftor
potenserede desuden sandsynligheden for dbning af kanalen ved R177H-CFTR, som bade medferer lav
sandsynlighed for &bning af kanalen og nedsat stremamplitude (ledeevne) i kanalen. G970R-
mutationen forarsager en splicing-defekt, der forer til kun lidt eller intet CFTR-protein pé
celleoverfladen, hvilket kan forklare de observerede resultater hos personer med denne mutation i
studie 770-111 (se Farmakodynamisk virkning og Klinisk virkning og sikkerhed).

In vitro-respons set i patch clamp-eksperimenter med en enkelt kanal, der anvender membranudsnit fra
gnaverceller, der udtrykker muterede CFTR-former, stemmer ikke nedvendigvis overens med in vivo
farmakodynamisk respons (f.eks. sved-chlorid) eller klinisk fordel. Den nejagtige mekanisme, der far
ivacaftor til at potensere gating-aktiviteten for normale og visse muterede CFTR-former i dette

system, er ikke blevet fuldsteendigt belyst.

Farmakodynamisk virkning

Ivacaftor som monoterapi

I studie 770-102 og 770-103 hos patienter med G551D-mutationen i et allel pA CFTR-genet forte
ivacaftor til en hurtig (15 dages), betydelig (den gennemsnitlige @&ndring i sved-chloridkoncentration
fra baseline til og med uge 24 var hhv. -48 mmol/l [95 % CI: -51; -45] og -54 mmol/l [95 % CI: -62; -
47]) og vedvarende (til og med 48 uger) reduktioner i sved-chloridkoncentrationen.

I studie 770-111, del 1 hos patienter, som havde en non-G551D gating-mutation i CFTR-genet, forte
behandling med ivacaftor til en hurtig (15 dage) og betydelig gennemsnitlig a&endring fra baseline i
sved-chlorid pé -49 mmol/l (95 % CI: -57; -41) til og med 8 ugers behandling. Hos patienter med
G970R-CFTR-mutation var den gennemsnitlige (SD) absolutte eendring i sved-chlorid ved uge 8
imidlertid -6,25 (6,55) mmol/l. Resultaterne i del 2 af studiet svarede til resultaterne i del 1. Ved
4-ugers-opfolgningsbesoget (4 uger efter afslutning af dosering med ivacaftor) bevaegede
middelverdierne for sved-chlorid for hver gruppe sig mod niveauerne for behandling.

I studie 770-110 hos patienter i alderen 6 ar eller &ldre med CF, som havde en R//7H-mutation i
CFTR-genet, var behandlingsforskellen i gennemsnitlig @ndring i sved-chlorid fra baseline til og med
uge 24 i behandlingsforlebet -24 mmol/l (95 % CI: -28; -20). I en aldersopdelt undergruppeanalyse var
behandlingsforskellen -21,87 mmol/l (95 % CI: -26,46; -17,28) hos patienter i alderen 18 ar eller aldre
og -27,63 mmol/l (95 % CI: -37,16; -18,10) hos patienter i alderen 6 til 11 ar. To patienter i alderen 12
til 17 ar indgik i dette studie.
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Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor

I studie 661-106 (patienter, der var homozygote for F508del-mutationen) var behandlingsforskellen
mellem ivacaftor i kombination med tezacaftor/ivacaftor og placebo i gennemsnitlig absolut &ndring
fra baseline 1 sved-chlorid til og med uge 24 -10,1 mmol/l (95 % CI: -11,4; -8,8).

I studie 661-108 (patienter, der var heterozygote for F508del-mutationen og en anden mutation
forbundet med residual CFTR-aktivitet) var behandlingsforskellen i gennemsnitlig absolut &ndring fra
baseline i sved-chlorid til og med uge 8 -9,5 mmol/l (95 % CI: -11,7; -7,3) mellem tezacaftor/ivacaftor
i kombination med ivacaftor og placebo og -4,5 mmol/l (95 % CI: -6,7; -2,3) mellem ivacaftor og
placebo.

I studie 661-115 (patienter i alderen 6 til under 12 &r, der var homozygote eller heterozygote for
F508del-mutationen og en anden mutation forbundet med residual CFTR-aktivitet) var den
gennemsnitlige absolutte endring under behandling i sved-chlorid fra baseline ved uge 8 -12,3 mmol/l
(95 % CI: -15,3; -9,3) i tezacaftor/ivacaftor-gruppen.

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

I studie 445-102 (patienter med en F508del-mutation pa den ene allel og en mutation pa den anden
allel, der forudsiger enten ingen produktion af et CFTR-protein eller et CFTR-protein, der ikke
transporterer chlorid og ikke reagerer pé ivacaftor og tezacaftor/ivacaftor (minimalfunktionsmutation)
in vitro) var behandlingsforskellen for ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor sammenlignet med placebo for
gennemsnitlig absolut @&ndring i sved-chlorid fra baseline til og med uge 24 -41,8 mmol/l (95 % CI: -
44.4; -39,3).

I studie 445-103 (patienter, der var homozygote for F508del-mutationen) var behandlingsforskellen
for ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor sammenlignet med tezacaftor/ivacaftor for gennemsnitlig absolut
@ndring i sved-chlorid fra baseline ved uge 4 -45,1 mmol/l (95 % CI: -50,1; -40,1).

I studie 445-104 (patienter, der var heterozygote for F508del-mutationen og en mutation pa den anden
allel med en gating-defekt eller residual CFTR-aktivitet) var behandlingsforskellen for
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor ssmmenlignet med kontrolgruppen (gruppen med ivacaftor som
monoterapi eller gruppen med tezacaftor/ivacaftor i kombination med ivacaftor) for gennemsnitlig
absolut @&ndring i sved-chlorid fra baseline til og med uge 8 -23,1 mmol/l (95 % CI: -26,1; -20,1).

I studie 445-106 (patienter i alderen 6 &r til under 12 ar, der var homozygote for F508de/-mutationen
eller heterozygote for /'508del-mutationen og en minimalfunktionsmutation) var den gennemsnitlige
absolutte @&ndring i sved-chlorid fra baseline (n = 62) til og med uge 24 (n = 60) -60,9 mmol/I

(95 % CI: -63,7; -58.,2)". Den gennemsnitlige absolutte &ndring i sved-chlorid fra baseline til og med
uge 12 (n = 59) var -58,6 mmol/l (95 % CI: -61,1; -56,1).

" Ikke alle deltagere, der var inkluderet i analyserne, havde tilgaengelige data ved alle
opfelgningsbesog, iser fra uge 16 og frem. Muligheden for indsamling af data i uge 24 var
besverliggjort af COVID-19-pandemien. Uge 12-data var mindre pavirket af pandemien.

I studie 445-116 (patienter i alderen 6 &r til under 12 ar, der var heterozygote for F508del-mutationen
og en minimalfunktionsmutation) varLS-gennemsnittet af behandlingsforskellen for gruppen med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor i kombination med ivacaftor versus placebogruppen for absolut
@ndring i sved-chlorid fra baseline til og med uge 24 -51,2 mmol/l (95 % CI: -55,3; -47.1).
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Klinisk virkning og sikkerhed

Ivacaftor som monoterapi

Studie 770-102 og 770-103: studier hos patienter med CF med G551D gating-mutationer

Ivacaftors virkning er blevet evalueret i to fase 3 randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede
multicenter-studier med klinisk stabile patienter med CF, som havde G551D-mutationen i CFTR-genet
pa mindst én allel, og havde FEV, >40 % af forventet vardi.

Patienter i begge studier blev randomiseret i forholdet 1:1 til enten at fa 150 mg ivacaftor eller placebo
hver 12 time sammen med fedtholdig mad i 48 uger i tilleeg til deres ordinerede CF-behandlinger (f.eks.
tobramycin, dornase alfa). Brugen af inhaleret hypertonisk natriumchlorid var ikke tilladt.

Studie 770-102 evaluerede 161 patienter, som var i alderen 12 ar eller derover. 122 (75,8 %) patienter
havde F508del-mutationen i den anden allel. Ved starten af studiet anvendte patienterne i
placebogruppen nogle leegemidler med en sterre hyppighed end i ivacaftor-gruppen. Disse laegemidler
omfattede dornase alfa (73,1 % versus 65,1 %), salbutamol (53,8 % versus 42,2 %), tobramycin

(44,9 % versus 33,7 %) og salmeterol/fluticason (41,0 % versus 27,7 %). Ved baseline var den
gennemsnitlige forventede FEV, 63,6 % (interval: 31,6 % til 98,2 %), og gennemsnitsalderen var 26 ar
(interval: 12 til 53 &r).

Studie 770-103 evaluerede 52 patienter, som var i alderen 6 til 11 ar ved screening. Den
gennemsnitlige (SD) kropsvagt var 30,9 (8,63) kg. 42 (80,8 %) patienter havde F508del-mutationen i
den anden allel. Ved baseline var den gennemsnitlige forventede FEV, 84,2 % (interval: 44,0 % til
133,8 %), og gennemsnitsalderen var 9 ar (interval: 6 til 12 ar). 8 (30,8 %) patienter i placebogruppen
og 4 (15,4 %) patienter i ivacaftor-gruppen havde en FEV; under 70 % af den forventede ved baseline.

Det primaere endepunkt for virkning i begge studier var den gennemsnitlige absolutte endring fra
baseline 1 procent af forventet FEV| til og med 24 ugers behandling.

Forskellen ved behandling med ivacaftor og placebo med hensyn til den gennemsnitlige absolutte
@ndring (95 % CI) i procent af forventet FEV, fra baseline til og med uge 24 var 10,6 procentpoints
(8,6; 12,6) i studie 770-102 og 12,5 procentpoints (6,6; 18,3) i studie 770-103. Forskellen ved
behandling med ivacaftor og placebo med hensyn til den gennemsnitlige relative endring (95 % CI) i
procent af forventet FEV fra baseline til og med uge 24 var 17,1 % (13.9; 20,2) i studie 770-102 og
15,8 % (8,4; 23,2) i studie 770-103. Den gennemsnitlige andring fra baseline til og med uge 24 i
FEV, (1) var 0,37 1 i ivacaftor-gruppen og 0,01 1 i placebo-gruppen i studie 770-102, og 0,30 1 i
ivacaftor-gruppen og 0,07 1 i placebogruppen i studie 770-103. I begge studier sds der hurtigt
forbedringer i FEV, (dag 15), og de varede ved til og med 48 uger.

Behandlingsforskellen mellem ivacaftor og placebo for den gennemsnitlige absolutte @ndring (95 %
C]) i procent af forventet FEV, fra baseline til og med uge 24 hos patienter fra 12 til 17 ar i

studie 770-102 var 11,9 procentpoint (5,9; 17,9). Behandlingsforskellen mellem ivacaftor og placebo
for den gennemsnitlige absolutte &endring (95 % CI) i procent af forventet FEV, fra baseline til og med
uge 24 hos patienter med forventet FEV, ved baseline over 90 % i studie 770-103 var 6,9 procentpoint
(-3,8; 17,6).

Resultaterne for klinisk relevante sekundaere endepunkter er vist i tabel 6.
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Tabel 6: Ivacaftors virkning pa andre endepunkter for virkning i studie 770-102 og 770-103

Studie 770-102 Studie 770-103
Behandlings- Behandlings-
forskel® forskel®
Endepunkt 95 % CI) P-vaerdi 95 % CI) P-veerdi
Gennemsnitlig absolut zendring fra baseline i CFQ-R" respiratory domain score (points)©
Til og med uge 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)
Til og med uge 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6;11,8)
Relativ risiko for exacerbation
Til og med uge 24 0,40¢ 0,0016 NA NA
Til og med uge 48 0,46° 0,0012 NA NA
Gennemsnitlig absolut aendring fra baseline i kropsvaegt (kg)
Ved uge 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9; 2,9)
Ved uge 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Gennemsnitlig absolut zendring fra baseline i BMI (kg/m?)
Ved uge 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
Ved uge 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Gennemsnitlig 22ndring fra baseline i z-scores
Vegt-for-alder z-score 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
ved uge 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
BMI-for-alder z-score ved 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
uge 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

a

b
for CF.

CI: Konfidensinterval, NA: ikke analyseret pa grund af en lav forekomst af haendelserne
@ Behandlingsforskel=ivacaftors virkning — placebos virkning
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised er et sygdomsspecifikt, sundhedsrelateret mal for livskvalitet

¢ Studie 770-102-data var samlet fra CFQ-R for voksne/unge og CFQ-R for bern fra 12 til 13 ar.
Studie 770-103-data blev opnaet fra CFQ-R for bern fra 6 til 11 ar.

Hazard ratio for tid til forste exacerbation
¢ Hos personer under 20 &r (CDC vakstkurver)

Studie 770-111: studie hos patienter med CF med non-G551D gating-mutationer

Studie 770-111 var et fase 3, todelt, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
overkrydsningsstudie (del 1), efterfulgt af en 16-ugers aben forleengelsesperiode (del 2), til at evaluere
ivacaftors virkning og sikkerhed hos CF-patienter i alderen 6 &r og derover, som har en G970R eller
non-G551D gating-mutation i CFTR-genet (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, SI25IN, S1255P
eller G1349D).

I del 1 blev patienterne randomiseret i forholdet 1:1 til at f& enten 150 mg ivacaftor eller placebo hver
12 time sammen med fedtholdig mad i 8 uger i tillaeg til deres ordinerede behandlinger mod CF, og de
overkrydsede til den anden behandling i andre 8 uger efter en 4- til 8-ugers udvaskningsperiode.
Anvendelse af inhaleret hypertonisk saltvand var ikke tilladt. I del 2 fik alle patienter ivacaftor som
angivet i del 1 i yderligere 16 uger. Varigheden af kontinuerlig ivacaftor-behandling var 24 uger for
patienter, der var randomiseret til placebo/ivacaftor-behandlingssekvens i del 1, og 16 uger for
patienter, der var randomiseret til ivacaftor/placebo-behandlingssekvens i del 1.

39 patienter (gennemsnitsalder 23 &r) med baseline-FEV| >40 % forventet (gennemsnitlig FEV; 78 %
forventet [interval: 43 % til 119 %]) indgik. 62 % (24/39) var barere af F508del-CFTR-mutationen i
den anden allel. I alt 36 patienter fortsatte i del 2 (18 i hver behandlingssekvens).
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I del 1 af studie 770-111 var den gennemsnitlige FEV procent af forventet ved baseline hos
placebobehandlede patienter 79,3 %, mens den var 76,4 % hos ivacaftor-behandlede patienter. Den
gennemsnitlige samlede verdi efter baseline var hhv. 76,0 % og 83,7 %. Den gennemsnitlige absolutte
@ndring fra baseline til og med uge 8 i procent af forventet FEV| (primare virkningsendepunkt) var
7,5 % i ivacaftor-perioden, og -3,2 % i placeboperioden. Den observerede behandlingsforskel (95 %
CI) mellem ivacaftor og placebo var 10,7 % (7,3; 14,1) (p < 0,0001).

Ivacaftors virkning i den samlede population i studie 770-111 (herunder de sekundere endepunkter
absolut @ndring i BMI efter 8 ugers behandling og absolut @ndring i CFQ-R-score for
respirationssymptomer til og med 8 ugers behandling) og ved individuel mutation (absolut endring i
sved-chlorid og i procent af forventet FEV; ved uge 8) vises i tabel 7. Virkningen hos patienter med
G970R-mutationen kan ikke klarleegges pa basis af det kliniske (procent af forventet FEV) og
farmakodynamiske (sved-chlorid) respons pa ivacaftor.

Tabel 7: Ivacaftors virkning pa virkningsvariable i den samlede population og for specifikke
CFTR-mutationer

Absolut endring i procent af BMI CFQ-R-score for
forventet FEV, (kg/m?) respirationssymptomer
(points)
til og med uge 8 ved uge 8 til og med uge 8

Alle patienter (N=39)
Resultater vist som gennemsnitlig (95 % CI) @ndring fra baseline for ivacaftor- vs.
placebobehandlede patienter:

10,7 (7,3; 14,1) | 0,66 (0,34; 0,99) | 9,6 (4,5; 14,7)
Patienter grupperet under mutationstype (n)
Resultater vist som gennemsnitlig (minimum; maksimum) endring fra baseline for ivacaftor-
behandlede patienter ved uge 8:

Mutation (n) Absolut zendring i sved-chlorid Absolut zendring i procent af
(mmol/l) forventet FEV, (procentpoints)
Ved uge 8 Ved uge 8
GI244E (5) -55 (-75; -34) 8 (-1; 18)
G1349D (2) -80 (-82; -79) 20 (3; 36)
GI178R (5) -53 (-65; -35) 8 (-1; 18)
G5518 (2) -687 37
G970R" (4) -6 (-16; -2) 3C-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) -61171 (-71; -54) 5(-3;13)

Statistiske tests blev ikke udfert pa grund af sma tal for de enkelte mutationer.
T Afspejler resultater fra den ene patient med G55/S-mutation med data ved 8-ugers tidspunktet.

' n=3 for analysen af den absolutte &ndring i sved-chlorid.

#  Forarsager en splicing-defekt, der forer til kun lidt eller intet CFTR-protein pa celleoverfladen.

I del 2 af studie 770-111 var den gennemsnitlige (SD) absolutte a&ndring i procent forventet FEV, efter
16 uger kontinuerlig ivacaftor-behandling (patienter randomiseret til ivacaftor/placebo-
behandlingssekvensen i del 1) 10,4 % (13,2 %). Ved opfelgningsbesagget 4 uger efter afslutning pé
ivacaftor var den gennemsnitlige (SD) absolutte @ndring i procent forventet FEV, fra del 2 ved uge 16
-5,9 % (9,4 %). For patienter randomiseret til placebo/ivacaftor-behandlingssekvensen i del 1 var der
en yderligere gennemsnitlig (SD) @ndring pé 3,3 % (9,3 %) i procent forventet FEV, efter de
yderligere 16 ugers behandling med ivacaftor. Ved opfelgningsbesaget 4 uger efter afslutning pé
ivacaftor var den gennemsnitlige (SD) absolutte e&ndring i procent forventet FEV, fra del 2 ved

uge 16 -7,4 % (5,5 %).
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Studie 770-104. studie hos patienter med CF med F508del-mutation i CFTR-genet

Studie 770-104 (del A) var et 16-ugers 4:1 randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 2-
studie med parallelle grupper af ivacaftor (150 mg hver 12. time) hos 140 patienter i alderen 12 ar og
derover med CF, som var homozygote for F508del-mutationen i CFTR-genet, og som havde FEV;
>40 % af forventet verdi.

Den gennemsnitlige absolutte &ndring fra baseline til og med uge 16 i procent af forventet FEV,
(primert endepunkt for virkning) var 1,5 procentpoints i ivacaftor-gruppen, og -0,2 procentpoints i
placebo-gruppen. Den estimerede behandlingsforskel for ivacaftor versus placebo var

1,7 procentpoints (95 % CI: -0,6; 4,1), denne forskel var ikke statistisk signifikant (p = 0,15).

Studie 770-105: abent forlengelsesstudie

I studie 770-105 blev patienter, der gennemforte behandlingen i studie 770-102 og 770-103 med
placebo, skiftet til ivacaftor, mens patienterne, der fik ivacaftor, fortsatte med at fa det i mindst
96 uger, dvs. behandlingsvarigheden med ivacaftor var mindst 96 uger for patienter i
placebo/ivacaftor-gruppen, og mindst 144 uger for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen.

144 patienter fra studie 770-102 indgik i studie 770-105, 67 i placebo/ivacaftor-gruppen og 77 i
ivacaftor/ivacaftor-gruppen. 48 patienter fra studie 770-103 indgik i studie 770-105, 22 i
placebo/ivacaftor-gruppen og 26 i ivacaftor/ivacaftor-gruppen.

Tabel 8 viser den gennemsnitlige (SD) absolutte @&ndring i procent af forventet FEV, for begge
patientgrupper. For patienter i placebo/ivacaftor-gruppen er procent af forventet FEV, ved baseline
veerdien i studie 770-105, og for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen er verdien ved baseline
veerdien i studie 770-102 og 770-103.

Tabel 8: Ivacaftors virkning pa procent af forventet FEV i studie 770-105

Oprindeligt studie og Behandlingsvarighed Absolut zndring fra baseline i procent af

behandlingsgruppe med ivacaftor (uger) forventet FEV; (procentpoints)
N Gennemsnit (SD)
Studie 770-102
Ivacaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2 (7,8)F
96 55 9,5 (11,2)
Studie 770-103
Ivacaftor 48%* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)t
96 21 10,5 (11,5)

* Behandlingen fandt sted i lobet af et blindet, kontrolleret 48-ugers fase 3-studie.
T Andring fra baseline i tidligere studie efter 48 ugers placebobehandling.

Nér den gennemsnitlige (SD) absolute eendring i procent af forventet FEV| fra baseline i studie 770-
105 sammenlignes for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen (n=72), som blev overfort fra studie 770-
102, var den gennemsnitlige (SD) absolutte endring i procent af forventet FEV; 0,0 % (9,05), mens
den var 0,6 % (9,1) for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen (n=25), som blev overfort fra

studie 770-103. Dette viser, at patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen opretholdt den forbedring, der
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blev observeret ved uge 48 i det indledende studie (dag 0 til og med uge 48) i procent af forventet
FEV, til og med uge 144. Der var ingen yderligere forbedring i studie 770-105 (uge 48 til og med
uge 144).

For patienter i placebo/ivacaftor-gruppen fra studie 770-102 var den annualiserede hyppighed af
lungeeksacerbationer hgjere i det indledende studie, hvor patienterne fik placebo (1,34 haendelser/ar)
end i det efterfolgende studie 770-105, hvor patienterne blev overfort til ivacaftor (0,48 handelser/ar
over dag 1 til uge 48 og 0,67 heendelser/ar over uge 48 til 96). For patienter i ivacaftor/ivacaftor-
gruppen fra studie 770-102 var den annualiserede hyppighed af lungeeksacerbationer

0,57 handelser/ar over dag 1 til uge 48, nar patienterne fik ivacaftor. Nar de blev overfort til studie
770-105 var hyppigheden af annualiserede lungeeksacerbationer 0,91 haendelser/ar over dag 1 til
uge 48 og 0,77 haendelser/ar over uge 48 til 96.

For patienter, som blev overfert fra studie 770-103, var antallet af heendelser overordnet set lavt.

Studie 770-110: studie hos patienter med CF med en R117H-mutation i CFTR-genet

Studie 770-110 var en evaluering af 69 patienter i alderen 6 ar eller derover. 53 (76,8 %) patienter
havde F508del-mutationen i den anden allel. Den bekraeftede R117H-poly-T-variant var 5T hos

38 patienter og 77T hos 16 patienter. Ved baseline var den gennemsnitlige forventede FEV; 73 %
(interval: 32,5 % til 105,5 %), og den gennemsnitlige alder var 31 ar (interval: 6 til 68 ar). Den
gennemsnitlige absolutte &ndring fra baseline til og med uge 24 i procent forventet FEV; (primaert
virkningsendepunkt) var 2,57 procentpoint i ivacaftorgruppen og 0,46 procentpoint i placebogruppen.
Den estimerede forskel i behandlingen med ivacaftor versus placebo var 2,1 procentpoint (95 % CI: -
1,1; 5,4).

Der blev udfert en forud planlagt undergruppeanalyse af patienter i alderen 18 &r og derover

(26 patienter, der fik placebo, og 24 patienter, der fik ivacaftor). Behandlingen med ivacaftor
resulterede i en gennemsnitlig, absolut &ndring i procent forventet FEV til og med uge 24 pa
4,5 procentpoint i ivacaftorgruppen versus -0,46 procentpoints i placebogruppen. Den estimerede
forskel i behandlingen med ivacaftor versus placebo var 5,0 procentpoint (95 % CI: 1,1; &,8).

I en undergruppeanalyse af patienter med en bekraftet R//7H-5T-variant var forskellen i den
gennemsnitlige absolutte @ndring fra baseline til og med uge 24 i procent forventet FEV; mellem
ivacaftor og placebo 5,3 % (95 % CI: 1,3; 9,3). Hos patienter med en bekraeftet R/ 17H-7T-variant var
behandlingsforskellen mellem ivacaftor og placebo 0,2 % (95 % CI: -8,1; 8.5).

For sekundere virkningsvariabler blev der ikke observeret nogen forskelle i behandlingen for ivacaftor
versus placebo 1 absolut endring fra baseline i BMI ved uge 24 eller tiden til forste exacerbation. Der
blev observeret behandlingsforskelle i absolut @ndring i CFQ-R-score for respirationssymptomer til
og med uge 24 (forskellen i behandlingen med ivacaftor versus placebo var 8,4 [95 % CI: 2,2; 14,6]
point) og for den gennemsnitlige @&ndring fra baseline i sved-chlorid (se Farmakodynamisk virkning).

Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor eller med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Ivacaftors virkning og sikkerhed i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor hos patienter med
CF i alderen 12 ar og &ldre blev vurderet i 2 kliniske studier, et 24-ugers, randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 504 patienter, som var homozygote for
F508del-mutationen (studie 661-106), og et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret og
ivacaftor-kontrolleret 8-ugers overkrydsningsstudie med 2 perioder og 3 behandlinger med

244 patienter, som var heterozygote for F508del-mutationen og en anden mutation forbundet med
residual CFTR-aktivitet (studie 661-108). Kombinationsregimets langsigtede sikkerhed og virkning
blev ogsé evalueret i begge patientpopulationer i et 96-ugers abent, langvarigt rollover-
forleengelsesstudie (studie 661-110). Se produktresuméet for tezacaftor/ivacaftor for yderligere data.

Ivacaftors virkning og sikkerhed i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor hos
patienter i alderen 12 &r og @ldre blev pavist i 3 randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
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(patienterne var heterozygote for F508del-mutationen og en mutation med minimal funktion pé den
anden allel, n = 403) og aktivt kontrollerede (patienterne var homozygote for /508del/-mutationen,
n =107, eller heterozygote for F508del-mutationen og en gating- eller residual CFTR-
aktivitetsmutation pa den anden allel, n = 258) fase 3-studier af hhv. 24 (studie 445-102), 4 (studie
445-103) og 8 ugers (studie 445-104) varighed. Patienter fra alle studier var egnet til at blive
inkluderet i &bne rollover-langtidsforleengelsesstudier (studie 445-105 eller studie 445-110). Der
henvises til produktresuméet for ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor for yderligere data.

Padiatrisk population

Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor

Virkning og sikkerhed hos patienter i alderen 6 til under 12 &r (gennemsnitlig alder 8,6 ar) blev
vurderet i et 8-ugers, dobbeltblindet fase 3-studie (studie 661-115) med 67 patienter, som blev
randomiseret i forholdet 4:1 til enten ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor eller
en blindet gruppe. 42 patienter var homozygote for F508del-mutationen (F/F), og 12 var heterozygote
for F508del-mutationen og en anden mutation forbundet med resterende CFTR-aktivitet (F/RF).
Patienterne var egnede til at blive inkluderet i et dbent, 96-ugers studie (studie 661-116 del A). Se
produktresumeet for tezacaftor/ivacaftor for yderligere data.

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Farmakokinetik og sikkerhed hos patienter i alderen 6 ar til under 12 &r (n = 66) og i alderen 2 til
under 6 ar (n = 75) med mindst én F508del-mutation, er blevet vurderet i to 24-ugers dbne studier
(studie 445-106 og studie 445-116). Se produktresuméet for ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor for
yderligere data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ivacaftors farmakokinetik er sammenlignelig for raske voksne frivillige og for patienter med CF.

Efter oral administration af en enkelt 150 mg dosis til raske frivillige, som havde indtaget mad, var
gennemsnittet (=SD) for AUC og Cax hhv. 10,60 (5,26) pg t/ml og 0,768 (0,233) pg/ml. Efter
dosering hver 12. time blev steady-state plasmakoncentrationer af ivacaftor opnéet ved dag 3 til 5,
med et akkumulationsforhold fra 2,2 til 2,9.

Absorption

Efter flere orale dosisadministrationer af ivacaftor ggedes eksponeringen for ivacaftor generelt med
dosis fra 25 mg hver 12. time til 450 mg hver 12. time. Nar det blev indtaget sammen med fedtholdig
mad, egedes eksponeringen for ivacaftor ca. 2,5 til 4 gange. Nér det blev givet sammen med tezacaftor
og elexacaftor, var stigningen i AUC tilsvarende (henholdsvis ca. 3 gange og 2,5 til 4 gange). Ivacaftor
skal derfor, nér det administreres som monoterapi eller i et kombinationsregime med
tezacaftor/ivacaftor eller ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, administreres sammen med fedtholdig mad.
Median (interval) tmax er ca. 4,0 (3,0; 6,0) timer efter madindtagelse.

Ivacaftor-granulat (2 x 75 mg breve) havde en biotilgeengelighed, som svarede til 150 mg-tabletten,
nér det blev givet sammen med fedtholdig mad til raske, voksne personer. Det geometrisk mindste
kvadraters gennemsnitsforhold (90 % CI) for granulat i forhold til tabletter var 0,951 (0,839; 1.08) for
AUC. 0g 0,918 (0,750; 1,12) for Cimax. Virkningen af mad pé absorptionen af ivacaftor er tilsvarende
for begge formuleringer, dvs. tabletter og granulat.

Fordeling

Ca. 99 % af ivacaftor er bundet til plasmaproteiner, primeert til alfa-1-syre glycoprotein og albumin.
Ivacaftor bindes ikke til rede blodlegemer hos mennesker. Efter en oral administration af ivacaftor
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150 mg hver 12. time i 7 dage hos raske frivillige, som havde indtaget mad, var det gennemsnitlige
(£SD) tilsyneladende fordelingsvolumen 353 1 (122).

Biotransformation

Ivacaftor metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. In vitro- og in vivo-data indikerer, at ivacaftor
primart metaboliseres af CYP3A. M1 og M6 er to af ivacaftors hovedmetabolitter hos mennesker. M1
har ca. en sjettedel af ivacaftors styrke og anses for at veere farmakologisk aktivt. M6 har under 1/50 af
ivacaftors styrke og anses ikke for at veere farmakologisk aktivt.

Virkningen af den heterozygote CYP3A4*22-genotype péa eksponeringen for ivacaftor, tezacaftor og
elexacaftor svarer til virkningen af administration sammen med en svag CYP3A4-h&mmer, som ikke
er klinisk relevant. Ingen dosisjustering af ivacaftor, tezacaftor eller elexacaftor vurderes ngdvendig.
Virkningen hos patienter med den homozygote CYP3A4*22-genotype forventes at vare kraftigere.
Der foreligger imidlertid ingen data for sidanne patienter.

Elimination

Efter oral administration hos raske frivillige blev sterstedelen af ivacaftor (87,8 %) elimineret i faces
efter metabolisk konvertering. Hovedmetabolitterne M1 og M6 udgjorde ca. 65 % af den totale
eliminerede dosis, hvoraf 22 % var M1 og 43 % var M6. Der var en ubetydelig udskillelse af ivacaftor
i urinen, som det uendrede udgangsstof. Den tilsyneladende terminale halveringstid var ca. 12 timer
efter en enkeltdosis efter indtagelse af mad. Den tilsyneladende clearance (CL/F) for ivacaftor var
sammenlignelig for raske personer og for patienter med CF. Gennemsnits-CL/F (£SD) for en enkelt
150 mg dosis var 17,3 (8,4) I/t hos raske personer.

Linearitet/non-linearitet

Ivacaftors farmakokinetik er generelt linezer med hensyn til tid eller et dosisinterval fra 25 mg til
250 mg.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Efter en enkelt dosis af 150 mg ivacaftor havde voksne personer med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse B, score 7 til 9) en sammenlignelig ivacaftor Cmax (gennemsnit [+ SD] af 0,735
[0,331] pg/ml) men en ca. 2 gange forhgjelse i ivacaftor AUCy.. (gennemsnit [+ SD] af 16,80

[6,14] pg-t/ml), ssmmenlignet med raske personer med matchende demografi. Simuleringer for
forudsigelse af steady-state-eksponeringen af ivacaftor viste, at ved at reducere dosis fra 150 mg hver
12. time til 150 mg én gang dagligt, ville voksne personer med moderat nedsat leverfunktion have
steady-state Cmin-veerdier, som var sammenlignelige med de vardier, der blev opndet med en dosis pa
150 mg hver 12. time hos voksne uden nedsat leverfunktion.

Hos personer med en moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B, score 7 til 9) steg AUC for
ivacaftor med ca. 50 % efter flere doser i 10 dage af enten tezacaftor og ivacaftor eller af ivacaftor,
tezacaftor og elexacaftor.

Pévirkningen af svert nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse C, score 10 til 15) pa
farmakokinetikken for ivacaftor er ikke undersggt. Storrelsesordenen af den ggede eksponering hos
disse patienter er ukendt, men den forventes at vaere hgjere end den observerede sterrelsesorden hos

patienter med moderat nedsat leverfunktion.

For vejledning i passende anvendelse samt dosiseendring henvises til tabel 3 i pkt. 4.2.
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Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert farmakokinetiske studier med ivacaftor hos patienter med nedsat nyrefunktion. I et
farmakokinetisk studie hos mennesker med ivacaftor-monoterapi, var der minimal elimination af
ivacaftor og metabolitter i urinen (kun 6,6 % af den totale radioaktivitet blev genfundet i urinen). Der
var en ubetydelig udskillelse af ivacaftor i urinen som uandret udgangsstof (under 0,01 % efter en
enkelt oral dosis med 500 mg).

Dosisjusteringer anbefales ikke for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der rades til
forsigtighed, nar ivacaftor administreres til patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance under eller lig med 30 ml/min), eller med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.2 og
4.4).

Race

Racen havde ingen klinisk betydningsfuld virkning p& farmakokinetikken af ivacaftor hos hvide
(n=379) og ikke-hvide (n=29) patienter baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse.

Kon
De farmakokinetiske parametre for ivacaftor er sammenlignelige for mand og kvinder.
Aldre

Kliniske studier af ivacaftor omfattede ikke et tilstreekkeligt antal patienter i alderen 65 &r og @ldre til
at bestemme, om de farmakokinetiske parametre svarer til dem for yngre voksne.

De farmakokinetiske parametre for ivacaftor i kombination med tezacaftor hos de eldre patienter
(65-72 ar) er sammenlignelige med parametrene for yngre voksne.

Padiatrisk population

Den forventede ivacaftor-eksponering, der er baseret pa observerede ivacaftor-koncentrationer i
fase 2- og 3-studier, bestemt ved hjelp af kompartmental analyse er vist pr. aldersgruppe i tabel 9.

Tabel 9: Gennemsnitlig (SD) ivacaftor-eksponering pr. aldersgruppe

. Cmin, sS AUCTO-IZt, ss
Aldersgruppe Dosis (ug/ml) (ug-t/ml)

1 maned til under 2 maneder 13,4 mg hver 24. time 0,300 5,84 (2,98)
(>3kg)’ (0,221)f
2 maneder til under 4 maneder 13,4 mg hver 12. time 0,406 6,45 (3,43)"
(>3 kg) (0,266)"
4 maneder til under 6 maneder 25 mg hver 12. time 0,371 6,48 (2,52)
(>5kg)’ (0,183)
6 méneder til under 12 méneder 25 mg hver 12. time
5 ke til < 7 ke)' 0,336 341
6 maneder til under 12 maneder 50 mg hver 12. time 0,508 9,14 (4.20)
(7 kg til < 14 kg) (0,252) ’ ’
12 méneder til under 24 méneder 50 mg hver 12. time 0,440 9,05 (3,05)
(7 kg til <14 kg) (0,212)
12 maneder til under 24 maneder 75 mg hver 12. time 0,451 9,60 (1,80)
(> 14 kg til <25 kg) (0,125)
2- til 5-arige 50 mg hver 12. time 0,577 10,50 (4,26)
(<14 kg) (0,317)
2- til 5-arige 75 mg hver 12. time 0,629 11,30 (3,82)
(> 14 kg til <25 kg) (0,296)
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. Cmin, ss AUCTO-]Zt, ss
Aldersgruppe Dosis (ug/ml) (ug-t/ml)

6- til 11-arige’ 75 mg hver 12. time 0,641 10,76 (4,47)
(> 14 kg til <25 kg) (0,329)

6- til 11-arige’ 150 mg hver 12. time 0,958 15,30 (7,34)
(=25kg) (0,546)

12- til 17-arige 150 mg hver 12. time 0,564 9,24 (3,42)
(0,242)

Voksne (> 18 ar) 150 mg hver 12. time 0,701 10,70 (4,10)
(0,317)

Patienter i alderen 1 maned til under 6 maneder havde en gestationsalder pa > 37 uger.
T Eksponeringer for alderen 1 méned til under 4 méneder er projektioner baseret pa simuleringer fra den
fysiologisk baserede populationsfarmakokinetiske model med data opnaet for denne aldersgruppe
' Verdier baseret pa data fra en enkelt patient; standardafvigelse ikke rapporteret.
Eksponeringer hos 6- til 11-arige er projektioner baseret pa simuleringer fra den populationsfarmakokinetiske
model med data opndet for denne aldersgruppe.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale.

Dragtighed og fertilitet

Ivacaftor var forbundet med en let reduktion i sedblarevagten, en reduktion i det samlede
fertilitetsindeks og antallet af draegtighedsperioder hos hunner, der blev parret med behandlede hanner,
og med signifikante reduktioner i antallet af corpora lutea og implantationssteder med efterfolgende
reduktioner i gennemsnitlig kuldsterrelse og det gennemsnitlige antal levedygtige embryoer pr. kuld
hos behandlede hunner. Niveauet for ingen observerede bivirkninger
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) for fertilitetsfund giver et eksponeringsniveau pé ca.

4 gange den systemiske eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nar det administreres som
ivacaftor-monoterapi hos voksne mennesker ved den maksimale anbefalede dosis til mennesker
(maximum recommended human dose, MRHD). Der blev observeret placental overfersel af ivacaftor
hos dragtige rotter og kaniner.

Peri- og postnatal udvikling

Ivacaftor nedsatte overlevelse og diegivning og forarsagede en reduktion af afkommets kropsveegt.
NOAEL for levedygtighed og vaekst af afkommet giver et eksponeringsniveau pa ca. 3 gange den
systemiske eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nar det administreres som ivacaftor-
monoterapi hos voksne mennesker ved MRHD.

Forsgg med unge dyr

Der blev observeret fund af gré steer hos unge rotter doseret fra dag 7 efter fodslen til og med dag

35 ved eksponeringsniveauer af ivacaftor pa 0,22 gange MRHD baseret pa den systemiske
eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nar det administreres som ivacaftor-monoterapi. Dette
fund er ikke blevet observeret hos fostre fra rottekuld behandlet med ivacaftor pa gestationsdag 7 til
17, hos rotteunger eksponeret for ivacaftor via malkeindtagelse op til dag 20 efter fedslen, hos 7 uger
gamle rotter eller hos 3,5-5 méneder gamle hunde behandlet med ivacaftor. Den mulige relevans af
disse fund for mennesker er ukendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Lactosemonohydrat
Hypromelloseacetatsuccinat
Croscarmellosenatrium
Natriumlaurilsulfat (E487)
Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Tablet filmovertrak

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Macrogol (PEG 3350)

Talcum

Indigocarmin aluminium lake (E132)
Carnaubavoks

Praegeblaek
Shellac

Jernoxid, sort (E172)

Propylenglycol (E1520)

Ammoniakoplesning, koncentreret

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Thermoform (polychlortrifluorethylen [PCTFE]/folie) blister eller en hejdensitets polyethylen (HDPE)
beholder med en bernesikret lukke af polypropylen, foliebeklaedt induktionsforsegling og terremiddel

med molekyler si.

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter

De folgende pakningssterrelser er tilgaengelige:
Blisterkortpakning med 28 filmovertrukne tabletter

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter

De folgende pakningssterrelser er tilgeengelige:
Blisterkortpakning med 28 filmovertrukne tabletter
Blisterpakning med 56 filmovertrukne tabletter
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Beholder med 56 filmovertrukne tabletter
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 23. juli 2012
Dato for seneste fornyelse: 29. april 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev
Kalydeco 25 mg granulat i brev
Kalydeco 50 mg granulat i brev
Kalydeco 59,5 mg granulat i brev
Kalydeco 75 mg granulat i brev

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 13,4 mg ivacaftor.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hvert brev indeholder 19,7 mg lactosemonohydrat.

Kalydeco 25 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 25 mg ivacaftor.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hvert brev indeholder 36,6 mg lactosemonohydrat.

Kalydeco 50 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 50 mg ivacaftor.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hvert brev indeholder 73,2 mg lactosemonohydrat.

Kalydeco 59.5 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 59,5 mg ivacaftor.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hvert brev indeholder 87,3 mg lactosemonohydrat.

Kalydeco 75 mg granulat i brev

Hvert brev indeholder 75 mg ivacaftor.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hvert brev indeholder 109,8 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Granulat 1 brev (granulat)
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Hvidt til off-white granulat med en diameter pa ca. 2 mm.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Kalydeco-granulat er indiceret:

e Som monoterapi til behandling af spaedbern i alderen mindst 1 méned, smébern og bern, der vejer
fra 3 kg til mindre end 25 kg, med cystisk fibrose (CF), som har en R/17H-CFTR-mutation eller
en af de folgende gating (klasse IlI)-mutationer i CFTR-genet: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G5518, S1251IN, S1255P, S549N eller S549R (se pkt. 4.4 og 5.1).

e [ et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor til behandling af cystisk fibrose (CF)
hos padiatriske patienter i alderen 2 til under 6 &r, som har mindst én F508del-mutation i CFTR-
genet (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Kalydeco ber kun ordineres af laeger med erfaring i behandling af cystisk fibrose. Hvis patientens
genotype er ukendt, skal genotypebestemmelse udferes ved en pracis og valideret metode for
behandlingsstart, sé tilstedevearelsen af en indiceret mutation 1 mindst én allel af CF'TR-genet
bekreaftes, for behandlingen padbegyndes (se pkt. 4.1). Hvilken fase af poly-T-varianten, der er
1dentificeret sammen med R//7H-mutationen, skal bestemmes i henhold til lokale kliniske
anbefalinger.
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Dosering

Dosisanbefalingerne er vist i tabel 1.

Tabel 1: Doseringsanbefalinger

Alder

| Veagt

| Morgendosis

| Aftendosis

Ivacaftor som monoterapi

1 méned til >3 kg Et brev ivacaftor Ingen aftendosis
under 13,4 mg granulat

2 méneder

2 maneder til >3 kg Et brev ivacaftor Et brev ivacaftor
under 13,4 mg granulat 13,4 mg granulat
4 maneder

4 méneder til >5kg Et brev ivacaftor Et brev ivacaftor
under 25 mg granulat 25 mg granulat
6 méneder

>5kgtil<7kg

Et brev ivacaftor
25 mg granulat

Et brev ivacaftor
25 mg granulat

Kalydeco tabletter

> 7 kg til Et brev ivacaftor Et brev ivacaftor
6 méneder og <l4kg 50 mg granulat 50 mg granulat
derover > 14 kg til Et brev ivacaftor Et brev ivacaftor
<25kg 75 mg granulat 75 mg granulat
>25kg Yderligere oplysninger fremgér af produktresuméet for

Ivacaftor i et kombinationsregime

med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg

granulat

10 kg til Et brev ivacaftor Et brev ivacaftor 59,5 mg
<l4 kg 60 mg/tezacaftor granulat
40 mg/elexacaftor 80 mg
2 &r til under granulat
6 ar > 14 kg Et brev ivacaftor Et brev ivacaftor 75 mg

granulat

Morgen- og aftendois skal tages med ca.

administration).

Glemt dosis

12 timers mellemrum med fedtholdig mad (se

Hvis der er géet 6 timer eller mindre siden den glemte morgen- eller aftendosis, skal patienten have
besked om at tage dosen sé snart som muligt og derefter tage den neste dosis pé det normale planlagte
tidspunkt. Hvis der er gaet over 6 timer fra det tidspunkt, dosen normalt tages p4, skal patienten have
besked om at vente til den naeste planlagte dosis.

Patienter, der far Kalydeco i et kombinationsregime, skal rades til ikke at tage mere end én dosis af
nogen af legemidlerne pa samme tid.

Anvendelse sammen med CYP3A-hemmere

Ved administration sammen med moderate eller potente CYP3A-haemmere ber ivacaftor-dosen
justeres som beskrevet i tabel 2 (se pkt. 4.4 og 4.5).

Tabel 2: Doseringsanbefalinger ved anvendelse sammen med moderate eller potente

CYP3A-hxmmere
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Alder/vaegt |

Moderate CYP3A-haemmere

Potente CYP3A-hammere

Ivacaftor som monoterapi

1 méned til

Ber ikke anvendes.

Ber ikke anvendes.

under

6 maneder

6 maneder | Et brev ivacaftor 25 mg granulat én gang | Et brev ivacaftor 25 mg granulat to gange
og aldre, dagligt. ugentligt.

>5kgtil

<T7kg Ingen aftendosis af ivacaftor. Ingen aftendosis af ivacaftor.

6 maneder | Et brev ivacaftor 50 mg granulat én gang | Et brev ivacaftor 50 mg granulat to gange
og @ldre, dagligt. ugentligt.

>T7kgtil

<14 kg Ingen aftendosis af ivacaftor. Ingen aftendosis af ivacaftor.

6 maneder | Et brev ivacaftor 75 mg granulat én gang | Et brev ivacaftor 75 mg granulat to gange
og ldre, dagligt. ugentligt.

> 14 kg til

<25kg Ingen aftendosis af ivacaftor. Ingen aftendosis af ivacaftor.

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

100 mg granulat den forste dag
e Et morgenbrev ivacaftor 75 mg
granulat den nzaste dag

Ingen aftendosis af ivacaftor.

2 ar til Skiftevis hver dag: Et brev ivacaftor 60 mg/tezacaftor
under 6 &r, |e Etmorgenbrev ivacaftor 40 mg/elexacaftor 80 mg granulat to gange
10 kg 60 mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor ugentligt med ca. 3 til 4 dages mellemrum.
til <14 kg 80 mg granulat den forste dag

e Et morgenbrev ivacaftor 59,5 mg Ingen aftendosis af ivacaftor.

granulat den naste dag

Ingen aftendosis af ivacaftor.
2 ar til Skiftevis hver dag: Et brev ivacaftor 75 mg/tezacaftor
under 6 ar, |e Et morgenbrev ivacaftor 50 mg/elexacaftor 100 mg granulat to gange
> 14 kg 75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor ugentligt med ca. 3 til 4 dages mellemrum.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der rades til
forsigtighed hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under eller lig med
30 ml/min), eller med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig for patienter i alderen 6 méneder og derover med let nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse A). Ivacaftor ber ikke anvendes til behandling af patienter pé
1 méned til under 6 maneder med noget som helst niveau af nedsat leverfunktion.

Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) eller sveert nedsat
leverfunktion (Child-Pughklasse C) skal ivacaftor-dosen justeres som beskrevet i tabel 3 (se pkt. 4.4,

4.8 0g 5.2).
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Tabel 3: Doseringsanbefalinger for patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion

Alder/vaegt | Moderat (Child-Pugh klasse B)

| Sveaert (Child-Pugh klasse C)

Ivacaftor som monoterapi

1 méned til

Ber ikke anvendes.

Ber ikke anvendes.

under 6

maneder

6 maneder | Et brev ivacaftor 25 mg granulat én gang Ber ikke anvendes, medmindre fordelene

og aldre, dagligt. forventes at opveje risiciene.

>5kgtil

<T7kg Ingen aftendosis af ivacaftor. Ved anvendelse, ét brev ivacaftor 25 mg
granulat hver anden dag i henhold til
klinisk respons og tolerabilitet.
Ingen aftendosis af ivacaftor.

6 maneder | Et brev ivacaftor 50 mg granulat én gang Beor ikke anvendes, medmindre fordelene

og aldre, dagligt. forventes at opveje risiciene.

>7 kg til

<14 kg Ingen aftendosis af ivacaftor. Ved anvendelse, ét brev ivacaftor 50 mg
granulat hver anden dag i henhold til
klinisk respons og tolerabilitet.
Ingen aftendosis af ivacaftor.

6 maneder | Et brev ivacaftor 75 mg granulat én gang Bor ikke anvendes, medmindre fordelene

og aldre, dagligt. forventes at opveje risiciene.

> 14 kg til

<25kg Ingen aftendosis af ivacaftor. Ved anvendelse, ét brev ivacaftor 75 mg

granulat hver anden dag i henhold til
klinisk respons og tolerabilitet.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2 ar til
under 6 ar,
10 kg til
<14 kg

Bor ikke anvendes, medmindre fordelene
forventes at opveje risiciene.

Ved anvendelse skal dosis justeres som
folger:

e Dag 1-3: ét brev ivacaftor
60 mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor
80 mg granulat hver dag

e Dag 4: ingen dosis

e Dag 5-6: ét brev ivacaftor
60 mg/tezacaftor 40 mg/elexacaftor
80 mg granulat hver dag

e Dag 7: ingen dosis

Gentag ovenstdende doseringsplan hver
uge.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Bor ikke anvendes.

2 artil
under 6 ar,
>14kg

Bor ikke anvendes, medmindre fordelene
forventes at opveje risiciene.

Bor ikke anvendes.
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Alder/vaegt | Moderat (Child-Pugh klasse B) Sveert (Child-Pugh klasse C)

Ved anvendelse skal dosis justeres som
folger:

e Dag 1-3: ét brev ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg granulat hver dag

e Dag 4: ingen dosis

e Dag 5-6: ét brev ivacaftor
75 mg/tezacaftor 50 mg/elexacaftor
100 mg granulat hver dag

e Dag 7: ingen dosis

Gentag ovenstaende doseringsplan hver
uge.

Ingen aftendosis af ivacaftor.

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af ivacaftor som monoterapi er ikke klarlagt hos bern, der er under
1 méned, eller hos bern, der er under 6 méneder og fodt preematurt (for 37. svangerskabsuge), eller i
kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor hos bern under 2 ar. Der foreligger ingen data.

Der foreligger begraeensede data hos patienter under 6 ar med en R7/7H-mutation i CFTR-genet.
Foreliggende data hos patienter i alderen 6 ar og aldre er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2.

Administration

Oral anvendelse.

Hvert brev er kun til engangsbrug.

Hvert brev med granulat skal blandes med 5 ml ”alderssvarende” mosede fadevarer eller 5 ml vaeske
og skal indtages fuldstaendigt straks derefter. Fodevarernes eller veeskens temperatur skal svare til
stuetemperatur eller derunder. Hvis blandingen ikke indtages straks, er det pavist, at den vil vaere stabil
1 en time, derfor skal den indtages inden for denne periode. Et fedtholdigt méltid eller mellemmaltid
skal indtages lige for eller lige efter medicinindtagelsen.

Mad eller drikke, der indeholder grapefrugt, bar undgés under behandlingen (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kun patienter med CF, som havde en G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI251IN, SI1255P,
S549N eller S549R gating (klasse 11I) eller G970R-mutation i mindst én allel pd CFTR-genet, blev
inkluderet i studierne 770-102, 770-103, 770-111 og 770-108 (se pkt. 5.1).

Der er pavist mindre evidens for en positiv virkning af ivacaftor hos patienter med en R117H-7T-
mutation, som er forbundet med sygdom af lavere sveerhedsgrad, i studie 770-110 (se pkt. 5.1).

I studie 770-111 var fire patienter med G970R-mutationen inkluderet. Hos tre ud af fire patienter var
@ndringen i sved-chlorid-testen <5 mmol/l, og denne gruppe udviste ikke en klinisk relevant

35



forbedring i FEV, efter 8 ugers behandling. Klinisk virkning hos patienter med G970R-mutationen i
CFTR-genet kunne ikke klarleegges (se pkt. 5.1).

Resultater for virkning fra et fase 2-studie hos patienter med CF, som er homozygote for F508del-
mutationen 1 CFTR-genet, viste ingen statistisk signifikant forskel i FEV i labet af 16-ugers
behandling med ivacaftor, sammenlignet med placebo (se pkt. 5.1). Derfor ber ivacaftor som
monoterapi ikke anvendes til disse patienter.

Forhgjede aminotransferaser og leverskade

Hos en patient med cirrose og portal hypertension er der blevet rapporteret leversvigt, der forte til
transplantation, mens patienten fik ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Dette leegemiddel skal anvendes med forsigtighed hos patienter med
eksisterende fremskreden leversygdom (f.eks. cirrose, portal hypertension) og kun, hvis fordele
forventes at opveje risici. Hvis det anvendes til disse patienter, skal de overvéges ngje, efter
behandlingen pabegyndes (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2).

Moderate forhgjelser af aminotransferaser (alaninaminotransferase [ALAT] eller
aspartataminotransferase [ASAT]) er almindelige hos personer med CF. Der er blevet observeret
forhgjelser af aminotransferaser hos nogle patienter i behandling med ivacaftor som monoterapi og i
kombinationsregimer med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Hos patienter, der tager ivacaftor i et
kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, er disse forhejelser nogle gange blevet
forbundet med samtidige forhgjelser i totalt bilirubin. Derfor anbefales vurderinger af
aminotransferaser (ALAT og ASAT) og totalt bilirubin for alle patienter, for ivacaftor pdbegyndes,
hver 3. méned i lebet af det forste &rs behandling og derefter arligt. For alle patienter med tidligere
leversygdom eller forhgjede aminotransferaser ber der overvejes en hyppigere monitorering af
leverfunktionspreverne. I tilfelde af signifikante forhgjelser af aminotransferaser (f.eks. patienter med
ALAT eller ASAT > 5 x den gvre normalgreense (ULN) eller ALAT eller ASAT >3 x ULN med
bilirubin > 2 x ULN ber doseringen afbrydes, og laboratorieprover skal folges neje, indtil anomalierne
har fortaget sig. Efter aminotransferaseforhgjelserne er vendt tilbage til normalen, ber fordele og risici
ved at genoptage behandlingen overvejes (se pkt. 4.2, 4.8 0og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ivacaftor som monoterapi ber ikke anvendes til patienter i alderen 1 maned til under 6 méneder med
noget som helst niveau af nedsat leverfunktion. Ivacaftor som monoterapi ber ikke anvendes til
patienter i alderen 6 maneder og @ldre, der vejer mindre end 25 kg og har svert nedsat leverfunktion,
medmindre fordelene forventes at opveje risiciene. Patienter med svaert nedsat leverfunktion ber ikke
behandles med ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (se tabel 3 i pkt.
4.2, pkt. 4.8 0g 5.2).

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor ber ikke anvendes til patienter
med moderat nedsat leverfunktion. Behandling ber kun overvejes, hvis der er et klart medicinsk
behov, og fordelene forventes at opveje risiciene. Hvis det anvendes, skal det ske med forsigtighed ved
en reduceret dosis (se tabel 3 i pkt. 4.2, pkt. 4.8 og 5.2).

Depression

Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsforseg) hos patienter i
behandling med ivacaftor, hovedsagelig i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor,
som sadvanligvis forekom inden for 3 maneder fra behandlingsstart og hos patienter med psykiske
forstyrrelser i anamnesen. I nogle tilfeelde blev der rapporteret symptomforbedring efter
dosisreduktion eller behandlingsseponering. Patienter (og plejere) skal gares opmarksomme pé, at de
skal overvéage for nedtrykthed, selvmordstanker eller usaedvanlige @&ndringer i adfaerd og straks sgge
leegehjeelp, hvis disse symptomer opstar.
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Nedsat nyrefunktion

Der ber udvises forsigtighed, nar ivacaftor anvendes til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller
med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter efter organtransplantation

Ivacaftor er ikke blevet undersogt hos patienter med CF, som har gennemgaet organtransplantation.
Derfor ber det ikke anvendes til patienter, der har gennemgaet en transplantation. Se pkt. 4.5 for
interaktioner med ciclosporin eller tacrolimus.

Birvirkninger med udslet

Hyppigheden af bivirkninger med udslet med ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor var hejere hos kvinder end hos mend, iseer hos kvinder, der tog
hormonel kontraception. Det kan ikke udelukkes, at hormonel kontraception spiller en rolle i
forekomsten af udslat. For patienter, der tager hormonel kontraception og udvikler udslat, ber det
overvejes at afbryde behandlingen med ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og hormonel kontraception. Nar udslettet er forsvundet, bor det
overvejes, om det er hensigtsmaessigt at genoptage ivacaftor i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor uden hormonel kontraception. Hvis udslattet ikke kommer igen, kan
genoptagelse af hormonel kontraception overvejes (se pkt. 4.8).

Lagemiddelinteraktioner

CYP3A-induktorer

Eksponeringen for ivacaftor reduceres signifikant ved samtidig anvendelse af CYP3A-induktorer,
hvilket muligvis resulterer i nedsat virkning af ivacaftor, derfor ber ivacaftor ikke administreres
sammen med potente CYP3A-induktorer (se pkt. 4.5).

CYP3A-hemmere

Eksponeringen for ivacaftor forages ved administration sammen med potente eller moderate
CYP3A-hemmere. Dosis af ivacaftor skal justeres ved anvendelse sammen med potente eller
moderate CYP3A-hammere (se tabel 2 i pkt. 4.2 og pkt. 4.5). Behandling med ivacaftor som
monoterapi frarddes til patienter i alderen 1 méned til under 6 maneder, der far potente eller moderate
CYP3A-heemmere.

Padiatrisk population

Tilfelde af ikke medfedte uigennemsigtigheder af linsen/gra steer, der ikke pavirker synet, er blevet
rapporteret hos padiatriske patienter i behandling med ivacaftor og ivacaftor-indeholdende regimer.
Selvom andre risikofaktorer var til stede i nogle tilfeelde (sdésom anvendelse af kortikosteroider og
eksponering for straling) kan det ikke udelukkes, at en mulig risiko kan tilskrives behandlingen med
ivacaftor. Oftalmologiske undersogelser ved start af behandlingen og som opfelgning anbefales hos
peadiatriske patienter, der pabegynder behandling med ivacaftor (se pkt. 5.3).

Hjaelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Lactose

Dette leegemiddel indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
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Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. brev, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Ivacaftor er et substrat for CYP3A4 og CYP3AS. Det er en svag heemmer af CYP3A og P-
glycoprotein (P-gp) og en potentiel hemmer af CYP2C9. In vitro-studier har vist, at ivacaftor ikke er
et substrat for P-gp.

Lagemidler, der pavirker ivacaftors farmakokinetik

CYP3A-induktorer

Administration af ivacaftor ssmmen med rifampicin, en potent CYP3A-induktor, nedsatte
eksponeringen for ivacaftor (AUC) med 89 % og nedsatte hydroxymethyl-ivacaftor (M1) i mindre
grad end ivacaftor. Administration af ivacaftor sammen med potente CYP3A-induktorer, sdsom
rifampicin, rifabutin, phenobarbital, carbamazepin, phenytoin og perikon (Hypericum perforatum), ber
undgas (se pkt. 4.4).

Ingen dosisjustering er nedvendig, nér ivacaftor anvendes sammen med moderate eller svage CYP3A-
induktorer.

CYP3A-hceemmere

Ivacaftor er et folsomt CYP3A-substrat. Administration sammen med ketoconazol, en potent CYP3A-
hammer, egede eksponeringen for ivacaftor (mélt som arealet under kurven [AUC]) 8,5 gange og
ogede M1 i mindre grad end ivacaftor. Administration sammen med fluconazol, en moderat CYP3A-
haemmer, ggede eksponeringen for ivacaftor 3 gange og egede M1 i mindre grad end ivacaftor.
Reduktion af ivacaftor-dosis anbefales ved administration sammen med potente CYP3A-haemmere,
sasom ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, telithromycin og clarithromycin samt ved
administration sammen med moderate CYP3A-haemmere, sdsom fluconazol, erythromycin og
verapamil. Behandling med ivacaftor monoterapi frarddes ved anvendelse sammen med potente eller
moderate CYP3A-heemmere hos patienter i alderen 1 maned til under 6 méneder (se tabel 2 i pkt. 4.2
og pkt. 4.4).

Administration af ivacaftor ssmmen med grapefrugtjuice, der indeholder et eller flere stoffer, som
haemmer CYP3A moderat, kan gge eksponeringen for ivacaftor. Mad og drikke, der indeholder
grapefrugt, ber undgas under behandlingen med ivacaftor (se pkt. 4.2).

Ivacaftors potentiale til at interagere med transportorer

In vitro-studier har vist, at ivacaftor ikke er et substrat for OATP1BI1 eller OATP1B3. Ivacaftor og
dets metabolitter er substrater for BCRP in vitro. Som falge af den hgje intrinsiske permeabilitet og
lave sandsynlighed for at blive udskilt intakt forventes samtidig administration af BCRP-h&mmere
ikke at @ndre eksponeringen for ivacaftor og M1-IVA, mens potentielle endringer i

Mo6-IV A-eksponeringer ikke forventes at vere klinisk relevante.

Ciprofloxacin

Administration af ciprofloxacin sammen med ivacaftor pavirkede ikke eksponeringen for ivacaftor.
Dosisjustering er ikke nedvendig, nar ivacaftor administreres sammen med ciprofloxacin.
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Lagemidler, der pavirkes af ivacaftor

Administration af ivacaftor kan forege den systemiske eksponering af l&egemidler, som er folsomme
CYP2C9- ogf/eller P-gp- og/eller CYP3A-substrater, hvilket kan forage eller forlenge deres
terapeutiske virkning og bivirkninger.

CYP2C9-substrater

Ivacaftor kan hemme CYP2C9. Derfor anbefales det, at den internationale, normaliserede ratio (INR)
overvéages ved administration af warfarin sammen med ivacaftor. Andre leegemidler, hvor
eksponeringen kan vere gget, omfatter glimepirid og glipizid. Disse l&egemidler skal anvendes med
forsigtighed.

Digoxin og andre P-gp-substrater

Administration sammen med digoxin, et folsomt P-gp-substrat, sgede eksponeringen for digoxin

1,3 gange, i overensstemmelse med ivacaftors svage P-gp-heemning. Administration af ivacaftor kan
forege den systemiske eksponering af laegemidler, som er felsomme P-gp-substrater, hvilket kan
forege eller forleenge deres terapeutiske virkning og bivirkninger. Ved brug sammen med digoxin eller
andre substrater for P-gp med et snavert terapeutisk indeks, sasom ciclosporin, everolimus, sirolimus
eller tacrolimus, skal der udvises forsigtighed med passende overvagning.

CYP3A-substrater

Administration sammen med (oral) midazolam, et falsomt CYP3A-substrat, gger eksponeringen for
midazolam 1,5 gange, i overensstemmelse med ivacaftors svage CYP3A-haemning. En dosisjustering
af CYP3A-substrater, séisom midazolam, alprazolam, diazepam eller triazolam, er ikke nedvendig, nar
disse administreres sammen med ivacaftorregime.

Hormonel kontraception

Ivacaftor er blevet undersggt sammen med oral kontraception indeholdende @strogen/progesteron og
viste sig ikke at have nogen signifikant indvirkning pé eksponeringen for det orale kontraceptivum.

Derfor er dosisjustering af oral kontraception ikke nedvendig.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data (mindre end 300 gravide forsegspersoner) fra anvendelse af
ivacaftor til gravide kvinder. Dyreforsegg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger

hvad angér reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber ivacaftor undgés under
graviditeten.

Amning
Begrensede data viser, at ivacaftor udskilles i human meelk. En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke

udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med ivacaftor seponeres, idet
der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
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Fertilitet

Der foreligger ingen data om ivacaftors mulige virkning pa fertiliteten hos mennesker. Ivacaftor havde
en virkning pé fertiliteten hos rotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at foere motorkeretoj og betjene maskiner

Ivacaftor pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Ivacaftor kan
forarsage svimmelhed (se pkt. 4.8), og patienter, der oplever svimmelhed, ber rades til ikke at fore
motorkeretej eller betjene maskiner, for symptomerne aftager.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De mest almindelige bivirkninger, som patienter i alderen 6 ar og deroveroplevede, er hovedpine
(23,9 %), orofaryngeale smerter (22,0 %), infektion i de evre luftveje (22,0 %), tilstoppet naese

(20,2 %), abdominalsmerter (15,6 %), nasofaryngitis (14,7 %), diarré (12,8 %), svimmelhed (9,2 %),
udslaet (12,8 %) og bakterier i spyt (12,8 %). Stigninger i aminotransferaser opstod hos 12,8 % af de
ivacaftor-behandlede patienter versus 11,5 % af de placebobehandlede patienter.

Hos patienter i alderen 2 til under 6 ar var de mest almindelige bivirkninger tilstoppet nese (26,5 %),
infektion i de avre luftveje (23,5 %), stigninger i aminotransferaser (14,7 %), udslat (11,8 %) og
bakterier i spyt (11,8 %).

Alvorlige bivirkninger omfattede abdominalsmerter (0,9 %) og stigninger i aminotransferaser (1,8 %)
hos patienter, der fik ivacaftor, mens alvorlige bivirkninger i form af udslaet blev indberettet for 1,5 %
af patienterne i alderen 12 &r og derover, der blev behandlet med et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Tabel 4 angiver de bivirkninger, der s&s med ivacaftor i kliniske studier (placebokontrollerede og ikke
kontrollerede studier), hvori lengden af eksponeringen for ivacaftor var fra 16 uger til 144 uger.
Hyppigheden af bivirkningerne er defineret som folger: Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100
til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver
hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De mest alvorlige
bivirkninger er angivet forst.
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Tabel 4: Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkninger Hyppighed
Infektioner og parasitere Infektion af de gvre luftveje | meget almindelig
sygdomme Nasofaryngitis meget almindelig
Influenza’ almindelig
Rhinitis almindelig
Metabolisme og ernering Hypoglykemi" almindelig
Psykiske forstyrrelser Depression ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine meget almindelig
Svimmelhed meget almindelig
Ore og labyrint Oresmerter almindelig
@reproblemer almindelig
Tinnitus almindelig
Hyperaemi af trommehinde almindelig
Vestibular sygdom almindelig
Tilstoppet are ikke almindelig

Luftveje, thorax og

Orofaryngeale smerter

meget almindelig

mediastinum Tilstoppet nase meget almindelig
Unormal vejrtreekning” almindelig
Rhinorré’ almindelig
Tilstoppede bihuler almindelig
Faryngealt erytem almindelig
Pibende vejrtreekning”

Mave-tarm-kanalen Mavesmerter meget almindelig
Diarré meget almindelig
@vre abdominalsmerter” almindelig
Flatulens’ almindelig

Lever og galdeveje

Stigninger i

meget almindelig

aminotransferaser
Forhgjet meget almindelig
alaninaminotransferase”
Forhgjet almindelig
aspartataminotransferase”
Leverskade' ikke kendt
Forhgjet totalt bilirubin’ ikke kendt
Hud og subkutane vav Udsleet meget almindelig
Akne” almindelig
Pruritus’ almindelig
Det reproduktive system og Knude i bryst almindelig
mammae Brystinflammation ikke almindelig
Gynakomasti ikke almindelig
Sygdom i brystvorter ikke almindelig
Smerter i brystvorter ikke almindelig
Undersogelser Bakterier i sputum meget almindelig
Forhgjet blod- almindelig
kreatinfosfokinase’
Forhgjet blodtryk’ ikke almindelig

* Bivirkning og hyppighed rapporteret fra kliniske studier med ivacaftor i kombination med

ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

T Leverskade (forhgjet ALAT, ASAT og totalt bilirubin) indberettet efter markedsforing med ivacaftor i
kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor. Dette omfattede ogsa leversvigt, der forte til transplantation
hos en patient med eksisterende cirrose og portal hypertension. Hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forh&ndenveaerende data.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Aminotransferaseforhojelser

I lobet af de 48 ugers placebokontrollerede studier 770-102 og 770-103 hos patienter i alderen 6 ar og
derover, var forekomsten af maksimal aminotransferase (ALAT eller ASAT) >8, >5 eller >3 x gverste
normal vaerdi (ULN) hhv. 3,7 %, 3,7 % og 8,3 % hos ivacaftor-behandlede patienter, og 1,0 %, 1,9 %
og 8,7 % hos placebobehandlede patienter. To patienter, en pa placebo og en pa ivacaftor seponerede
permanent behandlingen som felge af forhgjede aminotransferaser, hver >8 x ULN. Ingen ivacaftor-
behandlede patienter oplevede en aminotransferase-forhgjelse >3 x ULN forbundet med forhgjet total
bilirubin >1,5 X ULN. Hos ivacaftor-behandlede patienter vendte de fleste aminotransferase-
forhejelser pa op til 5 x ULN tilbage til normalen uden behandlingsafbrydelse. Ivacaftor-doseringen
blev afbrudt hos de fleste patienter med aminotransferase-forhejelser >5 x ULN. I alle de tilfeelde,
hvor doseringen blev afbrudt som felge af forhgjede aminotransferaser og efterfelgende genoptaget,
kunne doseringen med ivacaftor genoptages med godt resultat (se pkt. 4.4).

I lebet af de placebokontrollerede fase 3-studier (op til 24 uger) af tezacaftor/ivacaftor var
forekomsten af maksimale aminotransferaseniveauer (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 eller > 3 x ULN
0,2 %, 1,0 % og 3,4 % hos patienter behandlet med tezacaftor/ivacaftor og 0,4 %, 1,0 % og 3,4 % hos
placebobehandlede patienter. En patient (0,2 %) i behandling og 2 patienter (0,4 %), der fik placebo,
seponerede behandlingen permanent pa grund af forhgjede aminotransferaser. Ingen patienter
behandlet med tezacaftor/ivacaftor oplevede en forhejelse af aminotransferaser > 3 x ULN forbundet
med forhgjet total bilirubin > 2 x ULN.

I lobet af det 24-ugers placebokontrollerede fase 3-studie af ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor var disse
tal 1,5 %, 2,5 % og 7,9 % hos patienter behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og 1,0 %, 1,5 %
0g 5,5 % hos placebobehandlede patienter. Forekomsten af bivirkninger med
aminotransferaseforhgjelser var 10,9 % hos patienter behandlet med ivacaftor i et kombinationsregime
med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og 4,0 % hos placebobehandlede patienter.

Efter markedsfering er der rapporteret tilfaelde af behandlingsseponering som falge af forhgjede
aminotransferaser med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (se pkt. 4.4).

Udsleetshendelser

I studie 445-102 var forekomsten af udslaetshendelser (f.eks. udslat, kleende udslaet) 10,9 % hos
patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, og 6,5 % hos patienter, der blev
behandlet med placebo. Haendelserne med udslat var generelt af mild til moderat sveerhedsgrad.
Forekomsten af udsletshendelser efter patientken var 5,8 % hos mandlige og 16,3 % hos kvindelige
patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor og 4,8 % hos mandlige og 8,3 % hos
kvindelige patienter, der blev behandlet med placebo. Hos patienter, der blev behandlet med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, var forekomsten af udsletshendelser 20,5 % hos kvinder, der tog
hormonel kontraception, og 13,6 % hos kvinder, der ikke tog hormonel kontraception (se pkt. 4.4).

Forhgjet kreatinfosfokinase

I studie 445-102 var forekomsten af hendelser med maksimal kreatinfosfokinase > 5 x ULN 10,4 %
hos patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, og 5,0 % hos patienter, der blev
behandlet med placebo. De observerede kreatinfosfokinaseforhgjelser var generelt forbigaende og
asymptomatiske og mange af dem opstod efter fysisk aktivitet. Ingen af de patienter, der blev
behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, fik seponeret behandlingen pa grund af forhejet
kreatinfosfokinase.

Forhgjet blodtryk

I studie 445-102 var den maksimale stigning fra baseline 1 gennemsnitligt systolisk og diastolisk
blodtryk henholdsvis 3,5 mmHg og 1,9 mmHg for patienter, der blev behandlet med
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ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor (baseline: 113 mmHg systolisk og 69 mmHg diastolisk), og
henholdsvis 0,9 mmHg og 0,5 mmHg for patienter, der blev behandlet med placebo (baseline:
114 mmHg systolisk og 70 mmHg diastolisk).

Andelen af patienter, der havde et systolisk blodtryk > 140 mmHg eller et diastolisk blodtryk

> 90 mmHg ved mindst to lejligheder, var henholdsvis 5,0 % og 3,0 % hos patienter, der blev
behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor sammenlignet med henholdsvis 3,5 % og 3,5 % hos
patienter, der blev behandlet med placebo.

Padiatrisk population

Ivacaftor som monoterapi

Ivacaftors sikkerhed som monoterapi blev evalueret for 43 patienter i alderen 1 méaned til under
24 méneder (hvoraf 7 var under 4 méneder gamle), for 34 patienter i alderen 2 til under 6 ar, for
61 patienter i alderen 6 til under 12 ar og for 94 patienter i alderen 12 &r til under 18 é&r.

Sikkerhedsprofilen er generelt ensartet blandt paediatriske patienter i alderen 1 méned og &ldre og
svarer endvidere til voksne patienter.

Forekomsten af aminotransferaseforhgjelser (ALAT eller ASAT) observeret i studierne 770-103, 770-
111 og 770-110 (patienter i alderen 6 til under 12 ar), studie 770-108 (patienter i alderen 2 til under

6 &r) og studie 770-124 (patienter i alderen 1 til under 24 maneder) er angivet i tabel 5. I de
placebokontrollerede studier var forekomsten af aminotransferaseforhgjelser tilsvarende for
behandling med ivacaftor (15,0 %) og placebo (14,6 %). Maksimale LFT-forhejelser var generelt
hgjere hos padiatriske patienter end hos @ldre patienter. For alle populationer returnerede maksimale
LFT-forhgjelser til baseline-niveauer efter afbrydelse, og i nasten alle de tilfelde, hvor doseringen
blev afbrudt som folge af forhgjede aminotransferaser og derefter blev genoptaget, kunne doseringen
med ivacaftor genoptages med godt resultat (se pkt. 4.4). Der blev observeret tilfelde, der tydede pa
positiv rechallenge.

I studie 770-108 blev ivacaftor seponeret permanent hos én patient. I studie 770-124 var der i
patientkohorten i alderen 1 méned til under 4 maneder en patient p& 1 méned (14,3 %) med
aminotransferasevardierne ALAT > 8 x ULN og ASAT > 3 til <5 x ULN, som medfoerte seponering
af behandlingen med ivacaftor (se pkt. 4.4 for behandling af forhgjede aminotransferaser).

Tabel 5: Aminotransferaseforhgjelser hos patienter i alderen 1 maned til < 12 ar behandlet med
ivacaftor som monoterapi

n % patienter % patienter % patienter

>3 x ULN >5 x ULN >8 x ULN
6til <12 ar 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2til <6 ar 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 til < 24 méaneder 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
1 til < 12 méneder 24 8,3%(2) 4,2 % (1) 4,2% (1)

Ivacaftor i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor
Sikkerheden af tezacaftor/ivacaftor i kombination med ivacaftor blev evalueret for 124 patienter i
alderen 6 til under 12 ar. Dosen tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg og ivacaftor 150 mg er ikke blevet

undersegt i kliniske studier hos bern i alderen 6 til under 12 years, der vejer 30 til <40 kg.

Sikkerhedsprofilen er generelt ensartet blandt bern og unge og svarer endvidere til voksne patienter.
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Under det 24 uger lange dbne fase 3-studie med patienter i alderen 6 til under 12 ar (studie 661-113,
del B, n = 70) var forekomsten af maksimal aminotransferase (ALAT eller ASAT) > 8,> 5 og >3 X
ULN henholdsvis 1,4 %, 4,3 % og 10,0 %. Ingen af de patienter, der blev behandlet med
tezacaftor/ivacaftor, havde aminotransferaseforhgjelser > 3 x ULN i tilknytning til forhgjet total
bilirubin > 2 x ULN eller fik tezacaftor/ivacaftor-behandlingen seponeret pa grund af
aminotransferaseforhgjelser. En patient afbred behandlingen pa grund af aminotransferaseforhejelser
og genoptog efterfolgende tezacaftor/ivacaftor-behandlingen med succes (se pkt. 4.4 for behandling af
aminotransferaseforhgjelser).

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Sikkerhedsdataene for ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor i kombination med ivacaftor i studie 445-102,
445-103, 445-104, 445-106 og 445-111 er blevet evalueret hos 228 patienter i alderen 2 til under 18 é&r.
Sikkerhedsprofilen er generelt ensartet blandt paediatriske og voksne patienter.

Under studie 445-106 med patienter i alderen 6 til under 12 ar var forekomsten af maksimal
aminotransferase (ALAT eller ASAT) > 8, > 5 og >3 x ULN henholdsvis 0,0 %, 1,5 % og 10,6 %.
Ingen af de patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, havde
aminotransferaseforhgjelser > 3 x ULN i tilknytning til forhgjet total bilirubin > 2 x ULN eller fik
behandlingen seponeret pa grund af aminotransferaseforhgjelser (se pkt. 4.4).

Under studie 445-111 med patienter i alderen 2 til under 6 ar var forekomsten af maksimal
aminotransferase (ALAT eller ASAT) > 8,> 5 og >3 x ULN henholdsvis 1,3 %, 2,7 % og 8,0 %.
Ingen af de patienter, der blev behandlet med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, havde
aminotransferaseforhgjelser > 3 x ULN i tilknytning til forhgjet total bilirubin > 2 x ULN eller fik
behandlingen seponeret pa grund af aminotransferaseforhgjelser (se pkt. 4.4).

Udsleet
Under studie 445-111 med patienter i alderen 2 til under 6 ar forekom der mindst 1 udslaetshendelse
hos 15 (20,0 %) af personerne, 4 (9,8 %) kvindelige og 11 (32,4 %) mandlige.

Linseopacitet
En patient havde en uegnsket hendelse med linseopacitet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der findes ingen specifik antidot for en overdosis af ivacaftor. Behandling af en overdosis bestar af

generel stattebehandling, herunder monitorering af vitale tegn, leverfunktionsprever og observation af
patientens kliniske status.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler med virkning pa respirationssystemet, ATC-kode:
R0O7AX02

Virkningsmekanisme

Ivacaftor er en potentiator for CFTR-proteinet, dvs. at ivacaftor in vitro eger gating-aktiviteten i
CFTR-kanalen, sé chloridtransporten eges, ved specificerede gating-mutationer (som anfert i pkt. 4.1)
med nedsat sandsynlighed for abning af kanalen (gating) sammenlignet med normal CFTR. Ivacaftor
potenserede desuden sandsynligheden for abning af kanalen ved R/77H-CFTR, som bade medforer
lav sandsynlighed for dbning af kanalen og nedsat stremamplitude (ledeevne) i kanalen. G970R-
mutationen forarsager en splicing-defekt, der forer til kun lidt eller intet CFTR-protein pé
celleoverfladen, hvilket kan forklare de observerede resultater hos personer med denne mutation i
studie 770-111 (se Farmakodynamisk virkning og Klinisk virkning og sikkerhed).

In vitro-respons set i patch clamp-eksperimenter med en enkelt kanal, der anvender membranudsnit fra
gnaverceller, der udtrykker muterede CFTR-former, stemmer ikke nedvendigvis overens med in vivo
farmakodynamisk respons (f.eks. sved-chlorid) eller klinisk fordel. Den ngjagtige mekanisme, der far
ivacaftor til at potensere gating-aktiviteten for normale og visse muterede CFTR-former i dette

system, er ikke blevet fuldsteendigt belyst.

Farmakodynamisk virkning

Ivacaftor som monoterapi

I studie 770-102 og 770-103 hos patienter med G55/ D-mutationen i et allel pd CFTR-genet forte
ivacaftor til en hurtig (15 dages), betydelig (den gennemsnitlige e&ndring i sved-chloridkoncentration
fra baseline til og med uge 24 var hhv. -48 mmol/1 [95 % CI: -51; -45] og -54 mmol/l [95 %

CI: -62; -47]) og vedvarende (til og med 48 uger) reduktioner i sved-chloridkoncentrationen.

I studie 770-111, del 1 hos patienter, som havde en non-G551D gating-mutation i CFTR-genet, forte
behandling med ivacaftor til en hurtig (15 dage) og betydelig gennemsnitlig endring fra baseline i
sved-chlorid pa -49 mmol/l (95 % CI: -57; -41) til og med 8 ugers behandling. Hos patienter med
G970R-CFTR-mutation var den gennemsnitlige (SD) absolutte eendring i sved-chlorid ved uge 8
imidlertid -6,25 (6,55) mmol/l. Resultaterne i del 2 af studiet svarede til resultaterne i del 1. Ved
4-ugers-opfolgningsbeseget (4 uger efter afslutning af dosering med ivacaftor) bevaegede
middelverdierne for sved-chlorid for hver gruppe sig mod niveauerne for behandling.

I studie 770-110 hos patienter i alderen 6 ar eller &ldre med CF, som havde en R//7H-mutation i
CFTR-genet, var behandlingsforskellen i gennemsnitlig @ndring i sved-chlorid fra baseline til og med
uge 24 i behandlingsforlgbet -24 mmol/l (95 % CI: -28; -20). I en aldersopdelt undergruppeanalyse var
behandlingsforskellen -21,87 mmol/l (95 % CI: -26,46; -17,28) hos patienter i alderen 18 &r eller &ldre
og -27,63 mmol/l (95 % CI: -37,16; -18,10) hos patienter i alderen 6 til 11 ar. To patienter i alderen 12
til 17 &r indgik 1 dette studie.

I studie 770-108 hos patienter i alderen 2 til under 6 ar med en gating-mutation pa mindst én allel i
CFTR-genet, der enten fik administreret 50 mg eller 75 mg ivacaftor to gange dagligt, var den
gennemsnitlige absolutte endring fra baseline 1 sved-chlorid -47 mmol/l (95 % CI: -58; -36) ved
uge 24.

I studie 770-124 hos patienter med CF i alderen 1 méaned til under 24 méneder var den gennemsnitlige

absolutte &ndring fra baseline 1 sved-chlorid -62,0 mmol/l (95 % CI: -71,6; -52,4) ved uge 24.
Resultaterne var konsistente for kohorten med patienter fra 12 méaneder til under 24 méneder, kohorten

45



med patienter fra 6 maneder til under 12 méneder og kohorten med patienter fra 4 maneder til under
6 méneder.

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
I studie 445-111 hos patienter i alderen 2 til under 6 ar, der var homozygote for F508del-mutationen
eller heterozygote for F508del-mutationen og en minimalfunktionsmutation, var den gennemsnitlige

absolutte &ndring i sved-chlorid fra baseline til og med uge 24 -57,9 mmol/l (95 % CI: -61,3; -54,6).

Klinisk virkning og sikkerhed

Ivacaftor som monoterapi

Studie 770-102 og 770-103: studier hos patienter med CF med G551D gating-mutationer

Ivacaftors virkning er blevet evalueret i to fase 3 randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede
multicenter-studier med klinisk stabile patienter med CF, som havde G551D-mutationen i CFTR-genet
pa mindst én allel, og havde FEV, >40 % af forventet veerdi.

Patienter i begge studier blev randomiseret i forholdet 1:1 til enten at f4 150 mg ivacaftor eller placebo
hver 12. time sammen med fedtholdig mad i 48 uger i tilleg til deres ordinerede CF-behandlinger
(f.eks. tobramycin, dornase alfa). Brugen af inhaleret hypertonisk natriumchlorid var ikke tilladt.

Studie 770-102 evaluerede 161 patienter, som var i alderen 12 ar eller derover. 122 (75,8 %) patienter
havde F508del-mutationen i den anden allel. Ved starten af studiet anvendte patienterne i
placebogruppen nogle legemidler med en storre hyppighed end i ivacaftor-gruppen. Disse legemidler
omfattede dornase alfa (73,1 % versus 65,1 %), salbutamol (53,8 % versus 42,2 %), tobramycin

(44,9 % versus 33,7 %) og salmeterol/fluticason (41,0 % versus 27,7 %). Ved baseline var den
gennemsnitlige forventede FEV 63,6 % (interval: 31,6 % til 98,2 %), og gennemsnitsalderen var 26 ar
(interval: 12 til 53 ar).

Studie 770-103 evaluerede 52 patienter, som var i alderen 6 til 11 &r ved screening. Den
gennemsnitlige (SD) kropsvagt var 30,9 (8,63) kg, 42 (80,8 %) patienter havde F508del-mutationen i
den anden allel. Ved baseline var den gennemsnitlige forventede FEV, 84,2 % (interval: 44,0 % til
133,8 %), og gennemsnitsalderen var 9 ér (interval: 6 til 12 ar). 8 (30,8 %) patienter i placebogruppen
og 4 (15,4 %) patienter i ivacaftor-gruppen havde en FEV; under 70 % af den forventede ved baseline.

Det primaere endepunkt for virkning i begge studier var den gennemsnitlige absolutte @ndring fra
baseline i procent af forventet FEV til og med 24 ugers behandling.

Forskellen ved behandling med ivacaftor og placebo med hensyn til den gennemsnitlige absolutte
&ndring (95 % CI) i procent af forventet FEV| fra baseline til og med uge 24 var 10,6 procentpoints
(8,6; 12,6) i studie 770-102 og 12,5 procentpoints (6,6; 18,3) i studie 770-103. Forskellen ved
behandling med ivacaftor og placebo med hensyn til den gennemsnitlige relative eendring (95 % CI) i
procent af forventet FEV fra baseline til og med uge 24 var 17,1 % (13,9; 20,2) i studie 770-102 og
15,8 % (8,4; 23,2) i studie 770-103. Den gennemsnitlige @ndring fra baseline til og med uge 24 i
FEV, (1) var 0,37 1 i ivacaftor-gruppen og 0,01 1 i placebo-gruppen i studie 770-102, og 0,30 11
ivacaftor-gruppen og 0,07 1 i placebogruppen i studie 770-103. I begge studier sds der hurtigt
forbedringer i FEV (dag 15), og de varede ved til og med 48 uger.

Behandlingsforskellen mellem ivacaftor og placebo for den gennemsnitlige absolutte endring (95 %
CI) i procent af forventet FEV| fra baseline til og med uge 24 hos patienter fra 12 til 17 ar i

studie 770-102 var 11,9 procentpoint (5,9; 17,9). Behandlingsforskellen mellem ivacaftor og placebo
for den gennemsnitlige absolutte aendring (95 % CI) i procent af forventet FEV, fra baseline til og med
uge 24 hos patienter med forventet FEV ved baseline over 90 % i studie 770-103 var 6,9 procentpoint
(-3,8; 17,6).
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Resultaterne for klinisk relevante sekundare endepunkter er vist i tabel 6.

Tabel 6: Ivacaftors virkning pa andre endepunkter for virkning i studie 770-102 og 770-103

Studie 770-102 Studie 770-103
Behandlings- Behandlings-
forskel® forskel®
Endepunkt (95 % CI) P-veerdi (95 % CI) P-veerdi
Gennemsnitlig absolut zendring fra baseline i CFQ-R" respiratory domain score (points)*
Til og med uge 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7;11,4) (-1,4; 13,5)
Til og med uge 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6;11,8)
Relativ risiko for exacerbation
Til og med uge 24 0,40¢ 0,0016 NA NA
Til og med uge 48 0,46° 0,0012 NA NA
Gennemsnitlig absolut eendring fra baseline i kropsvzegt (kg)
Ved uge 24 2.8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7) (0,9; 2,9)
Ved uge 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Gennemsnitlig absolut zendring fra baseline i BMI (kg/m?)
Ved uge 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
Ved uge 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline i z-scores
Veagt-for-alder z-score 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
ved uge 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
BMI-for-alder z-score ved 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
uge 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

CI: Konfidensinterval, NA: ikke analyseret pa grund af en lav forekomst af haendelserne

2 Behandlingsforskel=ivacaftors virkning — placebos virkning

b CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised er et sygdomsspecifikt, sundhedsrelateret mal for livskvalitet
for CF.

¢ Studie 770-102-data var samlet fra CFQ-R for voksne/unge og CFQ-R for bern fra 12 til 13 ar. Studie 770-

103-data blev opnéet fra CFQ-R for bern fra 6 til 11 ar.

Hazard ratio for tid til forste exacerbation

¢ Hos personer under 20 ar (CDC vakstkurver)

d

Studie 770-111: studie hos patienter med CF med non-G551D gating-mutationer

Studie 770-111 var et fase 3, todelt, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
overkrydsningsstudie (del 1), efterfulgt af en 16-ugers aben forleengelsesperiode (del 2), til at evaluere
ivacaftors virkning og sikkerhed hos CF-patienter i alderen 6 &r og derover, som har en G970R eller
non-G551D gating-mutation i CFTR-genet (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P
eller G1349D).

I del 1 blev patienterne randomiseret i forholdet 1:1 til at f& enten 150 mg ivacaftor eller placebo hver
12 time sammen med fedtholdig mad i 8 uger i tillaeg til deres ordinerede behandlinger mod CF, og de
overkrydsede til den anden behandling i andre 8 uger efter en 4- til 8-ugers udvaskningsperiode.
Anvendelse af inhaleret hypertonisk saltvand var ikke tilladt. I del 2 fik alle patienter ivacaftor som
angivet i del 11 yderligere 16 uger. Varigheden af kontinuerlig ivacaftor-behandling var 24 uger for
patienter, der var randomiseret til placebo/ivacaftor-behandlingssekvens i del 1, og 16 uger for
patienter, der var randomiseret til ivacaftor/placebo-behandlingssekvens i del 1.
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39 patienter (gennemsnitsalder 23 ar) med baseline-FEV| >40 % forventet (gennemsnitlig FEV, 78 %
forventet [interval: 43 % til 119 %]) indgik. 62 % (24/39) var barere af F508del-CFTR-mutationen i
den anden allel. I alt 36 patienter fortsatte i del 2 (18 1 hver behandlingssekvens).

I del 1 af studie 770-111 var den gennemsnitlige FEV procent af forventet ved baseline hos
placebobehandlede patienter 79,3 %, mens den var 76,4 % hos ivacaftor-behandlede patienter. Den
gennemsnitlige samlede verdi efter baseline var hhv. 76,0 % og 83,7 %. Den gennemsnitlige absolutte
@ndring fra baseline til og med uge 8 i procent af forventet FEV, (primere virkningsendepunkt) var
7,5 % i ivacaftor-perioden, og -3,2 % i placeboperioden. Den observerede behandlingsforskel (95 %
CI) mellem ivacaftor og placebo var 10,7 % (7,3; 14,1) (p < 0,0001).

Ivacaftors virkning i den samlede population i studie 770-111 (herunder de sekundaere endepunkter
absolut @&ndring i BMI efter 8 ugers behandling og absolut a&endring i CFQ-R-score for
respirationssymptomer til og med 8 ugers behandling) og ved individuel mutation (absolut endring i
sved-chlorid og i procent af forventet FEV, ved uge 8) vises i tabel 7. Virkningen hos patienter med
G970R-mutationen kan ikke klarleegges pa basis af det kliniske (procent af forventet FEV) og
farmakodynamiske (sved-chlorid) respons pa ivacaftor.

Tabel 7: Ivacaftors virkning pa virkningsvariable i den samlede population og for specifikke
CFTR-mutationer

Absolut ndring i procent af BMI CFQ-R-score for
forventet FEV, (kg/m?) respirationssymptomer
(points)
til og med uge 8 ved uge 8 til og med uge 8

Alle patienter (N=39)
Resultater vist som gennemsnitlig (95 % CI) @ndring fra baseline for ivacaftor- vs
placebobehandlede patienter:

10,7 (7,3; 14,1) | 0,66 (0,34; 0,99) | 9,6 (4,5; 14,7)
Patienter grupperet under mutationstype (n)
Resultater vist som gennemsnitlig (minimum; maksimum) endring fra baseline for ivacaftor-
behandlede patienter ved uge 8:

Mutation (n) Absolut endring i sved-chlorid Absolut zendring i procent af
(mmol/l) forventet FEV, (procentpoints)
Ved uge 8 Ved uge 8
GI1244E (5) -55 (-75; -34) 8 (-1; 18)
G1349D (2) -80 (-82; -79) 20 (3; 36)
GI78R (5) -53 (-65; -35) 8 (-1; 18)
G551S (2) -687 3F
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) 6171 (-71; -54) 5(-3;13)

Statistiske tests blev ikke udfert pa grund af sma tal for de enkelte mutationer.
T Afspejler resultater fra den ene patient med G55/S-mutation med data ved 8-ugers tidspunktet.
' n=3 for analysen af den absolutte &ndring i sved-chlorid.
#  Forérsager en splicing-defekt, der forer til kun lidt eller intet CFTR-protein pa celleoverfladen.

I del 2 af studie 770-111 var den gennemsnitlige (SD) absolutte &ndring i procent forventet FEV, efter
16 uger kontinuerlig ivacaftor-behandling (patienter randomiseret til ivacaftor/placebo-
behandlingssekvensen i del 1) 10,4 % (13,2 %). Ved opfelgningsbespget 4 uger efter afslutning pé
ivacaftor var den gennemsnitlige (SD) absolutte &endring i procent forventet FEV| fra del 2 ved uge 16
-5,9 % (9,4 %). For patienter randomiseret til placebo/ivacaftor-behandlingssekvensen i del 1 var der
en yderligere gennemsnitlig (SD) andring pa 3,3 % (9,3 %) i procent forventet FEV efter de
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yderligere 16 ugers behandling med ivacaftor. Ved opfelgningsbesaget 4 uger efter afslutning pa
ivacaftor var den gennemsnitlige (SD) absolutte &ndring i procent forventet FEV; fra del 2, ved
uge 16 -7,4 % (5,5 %).

Studie 770-104. studie hos patienter med CF med F508del-mutation i CFTR-genet

Studie 770-104 (del A) var et 16-ugers 4:1 randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 2-
studie med parallelle grupper af ivacaftor (150 mg hver 12. time) hos 140 patienter i alderen 12 ar og
derover med CF, som var homozygote for /508del-mutationen i CFTR-genet, og som havde FEV;
>40 % af forventet verdi.

Den gennemsnitlige absolutte &endring fra baseline til og med uge 16 i procent af forventet FEV,
(primeert endepunkt for virkning) var 1,5 procentpoints i ivacaftor-gruppen, og -0,2 procentpoints i
placebo-gruppen. Den estimerede behandlingsforskel for ivacaftor versus placebo var

1,7 procentpoints (95 % CI: -0,6; 4,1), denne forskel var ikke statistisk signifikant (p = 0,15).

Studie 770-105: abent forlengelsesstudie

I studie 770-105 blev patienter, der gennemforte behandlingen i studie 770-102 og 770-103 med
placebo, skiftet til ivacaftor, mens patienterne, der fik ivacaftor, fortsatte med at fa det i mindst
96 uger, dvs. behandlingsvarigheden med ivacaftor var mindst 96 uger for patienter i
placebo/ivacaftor-gruppen, og mindst 144 uger for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen.

144 patienter fra studie 770-102 indgik i studie 770-105, 67 i placebo/ivacaftor-gruppen og 77 i
ivacaftor/ivacaftor-gruppen. 48 patienter fra studie 770-103 indgik i studie 770-105, 22 i
placebo/ivacaftor-gruppen og 26 i ivacaftor/ivacaftor-gruppen.

Tabel 8 viser den gennemsnitlige (SD) absolutte @&ndring i procent af forventet FEV, for begge
patientgrupper. For patienter i placebo/ivacaftor-gruppen er procent af forventet FEV, ved baseline
veerdien i studie 770-105, og for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen er verdien ved baseline
veerdien i studie 770-102 og 770-103.

Tabel 8: Ivacaftors virkning pa procent af forventet FEV i studie 770-105

Oprindeligt studie og Behandlingsvarighed Absolut eendring fra baseline i procent af

behandlingsgruppe med ivacaftor (uger) forventet FEV, (procentpoints)
N | Gennemsnit (SD)
Studie 770-102
Ivacaftor 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2(7.8)"
96 55 9,5(11,2)
Studie 770-103
Ivacaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)°
96 21 10,5 (11,5)

Behandlingen fandt sted i labet af et blindet, kontrolleret 48-ugers fase 3-studie.
T Andring fra baseline i tidligere studie efter 48 ugers placebobehandling.

Nar den gennemsnitlige (SD) absolute @&ndring i procent af forventet FEV, fra baseline i studie 770-
105 sammenlignes for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen (n=72), som blev overfort fra studie 770-
102, var den gennemsnitlige (SD) absolutte endring i procent af forventet FEV; 0,0 % (9,05), mens
den var 0,6 % (9,1) for patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen (n=25), som blev overfort fra

studie 770-103. Dette viser, at patienter i ivacaftor/ivacaftor-gruppen opretholdt den forbedring, der
blev observeret ved uge 48 i det indledende studie (dag 0 til og med uge 48) i procent af forventet
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FEV, til og med uge 144. Der var ingen yderligere forbedring i studie 770-105 (uge 48 til og med
uge 144).

For patienter i placebo/ivacaftor-gruppen fra studie 770-102 var den annualiserede hyppighed af
lungeeksacerbationer hgjere i det indledende studie, hvor patienterne fik placebo (1,34 hendelser/ér)
end i det efterfolgende studie 770-105, hvor patienterne blev overfort til ivacaftor (0,48 handelser/ar
over dag 1 til uge 48 og 0,67 haendelser/ar over uge 48 til 96). For patienter i ivacaftor/ivacaftor-
gruppen fra studie 770-102 var den annualiserede hyppighed af lungeeksacerbationer

0,57 handelser/ar over dag 1 til uge 48, nar patienterne fik ivacaftor. Nar de blev overfort til

studie 770-105 var hyppigheden af annualiserede lungeeksacerbationer 0,91 handelser/ar over dag 1
til uge 48 og 0,77 haendelser/ar over uge 48 til 96.

For patienter, som blev overfort fra studie 770-103, var antallet af heendelser overordnet set lavt.

Studie 770-110: studie hos patienter med CF med en R117H-mutation i CFTR-genet

Studie 770-110 var en evaluering af 69 patienter i alderen 6 ér eller derover. 53 (76,8 %) patienter
havde F508del-mutationen i den anden allel. Den bekraeftede R117H-poly-T-variant var 57 hos

38 patienter og 77 hos 16 patienter. Ved baseline var den gennemsnitlige forventede FEV; 73 %
(interval: 32,5 % til 105,5 %), og den gennemsnitlige alder var 31 ar (interval: 6 til 68 ar). Den
gennemsnitlige absolutte endring fra baseline til og med uge 24 i procent forventet FEV, (primeert
virkningsendepunkt) var 2,57 procentpoint i ivacaftorgruppen og 0,46 procentpoint i placebogruppen.
Den estimerede forskel i behandlingen med ivacaftor versus placebo var 2,1 procentpoint (95 % CI: -
1,1; 5,4).

Der blev udfert en forud planlagt undergruppeanalyse af patienter i alderen 18 &r og derover

(26 patienter, der fik placebo, og 24 patienter, der fik ivacaftor). Behandlingen med ivacaftor
resulterede i en gennemsnitlig, absolut endring i procent forventet FEV; til og med uge 24 pa
4,5 procentpoint i ivacaftorgruppen versus -0,46 procentpoints i placebogruppen. Den estimerede
forskel i behandlingen med ivacaftor versus placebo var 5,0 procentpoint (95 % CI: 1,1; 8,8).

I en undergruppeanalyse af patienter med en bekraftet R/ /7H-5T-variant var forskellen i den
gennemsnitlige absolutte @ndring fra baseline til og med uge 24 i procent forventet FEV; mellem
ivacaftor og placebo 5,3 % (95 % CI: 1,3; 9,3). Hos patienter med en bekraeftet R/ 17H-7T-variant var
behandlingsforskellen mellem ivacaftor og placebo 0,2 % (95 % CI: -8,1; 8,5).

For sekundzare virkningsvariabler blev der ikke observeret nogen forskelle i behandlingen for ivacaftor
versus placebo i absolut endring fra baseline i BMI ved uge 24 eller tiden til forste exacerbation. Der
blev observeret behandlingsforskelle i absolut @ndring i CFQ-R-score for respirationssymptomer til

og med uge 24 (forskellen i behandlingen med ivacaftor versus placebo var 8,4 [95 % CI: 2,2; 14,6]
point) og for den gennemsnitlige @&ndring fra baseline i sved-chlorid (se Farmakodynamisk virkning).

Studie 770-108: studie hos pcediatriske patienter med CF i alderen 2 til under 6 ar med G551D- eller
en anden gating-mutation

Ivacaftors farmakokinetiske profil, sikkerhed og virkning hos 34 patienter i alderen 2 til under 6 ar
med CF, som havde en G551D-, GI1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-, S1251N-, S1255P-, S549N-
eller S549R-mutation i CFTR-genet, blev vurderet i et 24-ugers, ikke kontrolleret studie med ivacaftor
(patienter, der vejede under 14 kg fik ivacaftor 50 mg, og patienter, der vejede 14 kg eller derover, fik
ivacaftor 75 mg). Ivacaftor blev administreret oralt hver 12. time sammen med fedtholdig mad i tilleg
til deres ordinerede behandlinger for CF.

Patienterne i studie 770-108 var i alderen 2 til under 6 ar (gennemsnitsalder 3 ar). -Seksogtyve
patienter ud af de 34, der indgik (76,5 %), havde en CFTR-genotype G551D/F508del, og kun 2
patienter havde en non-G557D-mutation (S549N). Gennemsnitlig (SD) sved-chlorid ved baseline
(n=25) var 97,88 mmol/l (14,00). Gennemsnitlig (SD) faekal elastase-1-vaerdi ved baseline (n=27) var

28 ug/g (95).
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Det primaere sikkerhedsendepunkt blev evalueret til og med uge 24 (se pkt. 4.8). Sekundere og
eksploratoriske evaluerede virkningsendepunkter var absolut @&ndring fra baseline i sved-chlorid til og
med 24 ugers behandling, absolut endring fra baseline 1 vagt, body mass index (BMI) og statur
(stottet af z-scorer for vaegt, BMI og statur) efter 24 ugers behandling og méling af pankreasfunktion,
sasom fzekal elastase-1. Data for procent forventet FEV, (eksploratorisk endepunkt) var tilgeengelige
for 3 patienter i gruppen med ivacaftor 50 mg og 17 patienter i doseringsgruppen med 75 mg.

Den gennemsnitlige (SD) samlede (begge doseringsgrupper med ivacaftor kombineret) absolutte
@ndring fra baseline i BMI ved uge 24 var 0,32 kg/m? (0,54), og den gennemsnitlige (SD) samlede
@ndring i BMI-for-alder z-score var 0,37 (0,42). Den gennemsnitlige (SD) samlede endring i statur-
for-alder z-score var -0,01 (0,33). Den gennemsnitlige (SD) samlede @ndring fra baseline i faekal
elastase-1 (n=27) var 99,8 pg/g (138,4). -Seks patienter med indledende niveau under 200 nug/g
opnaede et niveau pa > 200 pg/g i uge 24. Den gennemsnitlige (SD) samlede &ndring i procent
forventet FEV, fra baseline ved uge 24 (eksploratorisk endepunkt) var 1,8 (17,81).

Studie 770-124: studie hos pcediatriske patienter med CF i alderen under 24 maneder

Ivacaftors farmakokinetik og sikkerhed hos patienter med CF i alderen 1 maned til under 24 maneder
blev vurderet i et 24-ugers (kun del B), abent, enkeltarmet studie, hvor 19 patienter i alderen

12 méneder til under 24 méneder (gennemsnitlig alder pd 15,2 maneder ved baseline), 11 patienter i
alderen 6 maneder til under 12 méneder, 6 patienter i alderen 4 maneder til under 6 méneder og

7 patienter (del A/B) i alderen 1 maned til under 4 maneder blev indskrevet og behandlet med
ivacaftor i henhold til deres alder og legemsvagt. Gennemsnitsalderen ved baseline i de enkelte
kohorter var henholdsvis 15,2 maneder, 9,0 maneder, 4,5 maneder og 1,9 méaneder.

Det primare endepunkt i del B og del A/B var sikkerhed til og med 24 uger. Farmakokinetik og den
absolutte @&ndring fra baseline i sved-chlorid i lebet af 24 uger (se Farmakodynamiske virkninger) var
sekundare endepunkter. Tertizere endepunkter omfattede virkningsmalinger, sasom fakal elastase-1
og vaekstparametre.

For patienter i alderen 1 maned til under 24 maneder, hvor bade verdier ved baseline og uge 24 var
tilgeengelige, er de gennemsnitlige (SD) z-scorer for vagt-for-alder, lengde-for-alder og veegt-for-
leengde vist i tabel 9.

Tabel 9: Ivacaftors virkning pa vaekstparametre hos patienter i alderen 1 méaned til under
24 maneder med veerdier ved baseline og uge 24

Antal , Absolut zendring ved
. Baseline
patienter uge 24
Parameter " . . .
Gennemsnit| Median Gennemsnit Median
(SD) (min; maks) (SD) (min; maks)
z-score for vaegt-for-alder 41 0,00 0,07 0,45 0,30
(0,94) [-1,93; 1,79] (0,64) [-0,54; 2,66]
z-score for lengde-for- 40 -0,03 -0,03 0,44 0,52
alder (1,11) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
z-score for vaegt-for- 40 0,07 (1,02) 0,14 0,32 0,32
leengde [-1,72; 2,16] (0,99) [-2,04; 2,22]

Hos patienter i alderen 1 méned til under 24 méneder havde 14 ud af de 24 patienter, der havde
pankreasinsufficiens ved baseline (defineret som faekal elastase-1 <200 pg/g), feekal elastase-1-
vaerdier over 200 pg/g ved uge 24. I den samlede population fra del B og del A/B var medianverdien
(min., maks.) af faeckal elastase-1 (ug/g) 55,5 (7,5; 500,0) ved baseline. Medianvardien (min.; maks.)
af den absolutte @ndring i fackal elastase-1 fra baseline (n = 40) til uge 24 (n = 33) var 126,0 (-23,0;
423.5).
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Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Ivacaftors virkning og sikkerhed i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor hos
patienter i alderen 12 &r og @ldre blev pévist i 3 randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
(patienterne var heterozygote for F508de/-mutationen og en mutation med minimal funktion pa den
anden allel, n = 403) og aktivt kontrollerede (patienterne var homozygote for F508del-mutationen,

n =107, eller heterozygote for F508del-mutationen og en gating- eller residual CFTR-
aktivitetsmutation pa den anden allel, n = 258) fase 3-studier af hhv. 24, 4 og 8 ugers varighed.
Patienter fra alle studier var egnet til at blive inkluderet i &bne rollover-langtidsforleengelsesstudier
(studie 445-105 eller studie 445-110). Der henvises til produktresuméet for
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor for yderligere data.

Padiatrisk population

Ivacaftor i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

Farmakokinetik og sikkerhed hos patienter i alderen 6 til under 12 ar (n = 66) og i alderen 2 til under
6 ar (n = 75) med mindst én F508del-mutation er blevet vurderet i to 24-ugers dbne studier
(henholdsvis studie 445-106 og studie 445-111). Se produktresuméet for
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor for yderligere data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ivacaftors farmakokinetik er sammenlignelig for raske voksne frivillige og for patienter med CF.

Efter oral administration af en enkelt 150 mg dosis til raske frivillige, som havde indtaget mad, var
gennemsnittet (=SD) for AUC og Crax hhv. 10,60 (5,26) pg-t/ml og 0,768 (0,233) pug/ml. Efter
dosering hver 12. time blev steady-state plasmakoncentrationer af ivacaftor opnéet ved dag 3 til 5,
med et akkumulationsforhold fra 2,2 til 2,9.

Absorption

Efter flere orale dosisadministrationer af ivacaftor ggedes eksponeringen for ivacaftor generelt med
dosis fra 25 mg hver 12. time til 450 mg hver 12. time. Nar det blev indtaget sammen med fedtholdig
mad, egedes eksponeringen for ivacaftor ca. 2,5 til 4 gange. Nér det blev givet sammen med tezacaftor
og elexacaftor, var stigningen i AUC tilsvarende (henholdsvis ca. 3 gange og 2,5 til 4 gange). Ivacaftor
skal derfor, nar det administreres som monoterapi eller i et kombinationsregime med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, administreres sammen med fedtholdig mad. Median (interval) tmax er
ca. 4,0 (3,0; 6,0) timer efter madindtagelse.

Ivacaftor-granulat (2 x 75 mg breve) havde en biotilgeengelighed, som svarede til 150 mg-tabletten,
nar det blev givet sammen med fedtholdig mad til raske, voksne personer. Det geometrisk mindste
kvadraters gennemsnitsforhold (90 % CI) for granulat i forhold til tabletter var 0,951 (0,839; 1.08) for
AUCy.» 0g 0,918 (0,750; 1,12) for Cmax. Virkningen af mad pa absorptionen af ivacaftor er tilsvarende
for begge formuleringer, dvs. tabletter og granulat.

Fordeling

Ca. 99 % af ivacaftor er bundet til plasmaproteiner, primeert til alfa-1-syre glycoprotein og albumin.
Ivacaftor bindes ikke til rede blodlegemer hos mennesker.

Efter en oral administration af ivacaftor pad 150 mg hver 12. time i 7 dage hos raske frivillige, som
havde indtaget mad, var det gennemsnitlige (£SD) tilsyneladende fordelingsvolumen 353 1(122).
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Biotransformation

Ivacaftor metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. In vitro- og in vivo-data indikerer, at ivacaftor
primaert metaboliseres af CYP3A. M1 og M6 er to af ivacaftors hovedmetabolitter hos mennesker. M1
har ca. en sjettedel af ivacaftors styrke og anses for at veere farmakologisk aktivt. M6 har under 1/50 af
ivacaftors styrke og anses ikke for at veere farmakologisk aktivt.

Virkningen af den heterozygote CYP3A4*22-genotype pa eksponeringen for ivacaftor, tezacaftor og
elexacaftor svarer til virkningen af administration sammen med en svag CYP3A4-ha&mmer, som ikke
er klinisk relevant. Ingen dosisjustering af ivacaftor, tezacaftor eller elexacaftor vurderes ngdvendig.
Virkningen hos patienter med den homozygote CYP3A4*22-genotype forventes at vare kraftigere.
Der foreligger imidlertid ingen data for sidanne patienter.

Elimination

Efter oral administration hos raske frivillige blev sterstedelen af ivacaftor (87,8 %) elimineret i faces
efter metabolisk konvertering. Hovedmetabolitterne M1 og M6 udgjorde ca. 65 % af den totale
eliminerede dosis, hvoraf 22 % var M1 og 43 % var M6. Der var en ubetydelig udskillelse af ivacaftor
1 urinen, som det uendrede udgangsstof. Den tilsyneladende terminale halveringstid var ca. 12 timer
efter en enkeltdosis efter indtagelse af mad. Den tilsyneladende clearance (CL/F) for ivacaftor var
sammenlignelig for raske personer og for patienter med CF. Gennemsnits-CL/F (£SD) for en enkelt
150 mg dosis var 17,3 (8,4) I/t hos raske personer.

Linearitet/non-linearitet

Ivacaftors farmakokinetik er generelt lineaer med hensyn til tid eller et dosisinterval fra 25 mg til
250 mg.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Efter en enkelt dosis af 150 mg ivacaftor havde voksne personer med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse B, score 7 til 9) en sammenlignelig ivacaftor Cmax (gennemsnit [+SD] af

0,735 [0,331] ng/ml), men en ca. 2 gange forhgjelse i ivacaftor AUCy... (gennemsnit [+SD] af 16,80
[6,14] pgt/ml), sammenlignet med raske personer med matchende demografi. Simuleringer for
forudsigelse af steady-state-eksponeringen for ivacaftor viste, at ved at reducere dosis fra 150 mg hver
12. time til 150 mg én gang dagligt, ville voksne personer med moderat nedsat leverfunktion have
steady-state Cmin-veerdier, som var sammenlignelige med de vardier, der blev opndet med en dosis pa
150 mg hver 12. time hos voksne uden nedsat leverfunktion.

Hos personer med en moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B, score 7 til 9) steg AUC for
ivacaftor med ca. 50 % efter flere doser i 10 dage af ivacaftor, tezacaftor og elexacaftor.

Pévirkningen af svert nedsat leverfunktion (Child Pugh klasse C, score 10 til 15) pa
farmakokinetikken for ivacaftor eller i et kombinationsregime med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor er
ikke undersogt. Sterrelsesordenen af den egede eksponering hos disse patienter er ukendt, men den
forventes at vaere hgjere end den observerede sterrelsesorden hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion.

For vejledning i passende anvendelse samt dosisendring henvises til tabel 3 i pkt. 4.2.

Nedsat nyrefunktion
Der er ikke udfert farmakokinetiske studier med ivacaftor hos patienter med nedsat nyrefunktion. I et

farmakokinetisk studie hos mennesker, var der minimal elimination af ivacaftor og metabolitter i
urinen (kun 6,6 % af den totale radioaktivitet blev genfundet i urinen). Der var en ubetydelig
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udskillelse af ivacaftor i urinen som uandret udgangsstof (under 0,01 % efter en enkelt oral dosis med
500 mg).

Dosisjusteringer anbefales ikke for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Der rades
imidlertid til forsigtighed, nér ivacaftor administreres til patienter med svart nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance under eller lig med 30 ml/min), eller med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.2 og
4.4).

Race

Racen havde ingen klinisk betydningsfuld virkning pé farmakokinetikken af ivacaftor hos hvide
(n=379) og ikke-hvide (n=29) patienter baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse.

Kon
De farmakokinetiske parametre for ivacaftor er sammenlignelige for mand og kvinder.
Aldre

Kliniske studier af ivacaftor som monoterapi omfattede ikke et tilstraekkeligt antal patienter i alderen
65 é&r og @ldre til at bestemme, om de farmakokinetiske parametre svarer til dem for yngre voksne.

Padiatrisk population

Den forventede ivacaftor-eksponering, der er baseret pa observerede ivacaftor-koncentrationer i
fase 2- og 3-studier, bestemt ved hjelp kompartmental analyse er vist pr. aldersgruppe i tabel 10.
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Tabel 10: Gennemsnitlig (SD) ivacaftor-eksponering pr. aldersgruppe

. Cmin, ss AUCTO-IZt, ss
Aldersgruppe Dosis (ug/ml) (ug-t/ml)

1 maned til under 2 maneder (> 3 kg)* 13,4 mg hver 24. time 0,300 5,84 (2,98)
(0,221

2 méneder til under 4 méneder (= 3 kg)* | 13,4 mg hver 12. time 0,406 6,45 (3,43)"
(0,266)"

4 maneder til under 6 maneder (> 5 kg)* | 25 mg hver 12. time 0,371 6,48 (2,52)
(0,183)

6 maneder til under 12 maneder 25 mg hver 12. time

5 ke til <7 k)t 0,336 341

6 maneder til under 12 maneder 50 mg hver 12. time 0,508 9,14 (4.20)

(7 kg til <14 kg) (0,252) ’ ’

12 maneder til under 24 maneder 50 mg hver 12. time 0,440 9,05 (3,05)

(7 kg til < 14 kg) (0,212)

12 méneder til under 24 méneder 75 mg hver 12. time 0,451 9,60 (1,80)

(> 14 kg til <25 kg) (0,125)

2- til 5-arige 50 mg hver 12. time 0,577 10,50 (4,26)

(< 14 kg) (0,317)

2- til 5-arige 75 mg hver 12. time 0,629 11,30 (3,82)

(=14 kg til <25 kg) (0,296)

6- til 11—2"1rige§ 75 mg hver 12. time 0,641 10,76 (4,47)

(> 14 kg til <25 kg) (0,329)

6- til 11-arige’ 150 mg hver 12. time 0,958 15,30 (7,34)

(=25kg) (0,546)

12- til 17-arige 150 mg hver 12. time 0,564 9,24 (3,42)
(0,242)

Voksne (> 18 ar) 150 mg hver 12. time 0,701 10,70 (4,10)
(0,317)

Patienter i alderen 1 maned til under 6 maneder havde en gestationsalder pa > 37 uger.

T Eksponeringer for alderen 1 méned til under 6 méneder er projektioner baseret pa simuleringer fra den
fysiologisk baserede populationsfarmakokinetiske model med data opnéet for denne aldersgruppe

¥ Verdier baseret pa data fra en enkelt patient; standardafvigelse ikke rapporteret.

% Eksponeringer hos 6- til 11-rige er projektioner baseret pa simuleringer fra den populationsfarmakokinetiske

model med data opndet for denne aldersgruppe.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale.

Dragtighed og fertilitet

Ivacaftor var forbundet med en let reduktion i sedblarevegten, en reduktion i det samlede
fertilitetsindeks og antallet af dragtighedsperioder hos hunner, der blev parret med behandlede hanner,
og med signifikante reduktioner i antallet af corpora lutea og implantationssteder med efterfalgende
reduktioner i gennemsnitlig kuldsterrelse og det gennemsnitlige antal levedygtige embryoer pr. kuld
hos behandlede hunner. Niveauet for ingen observerede bivirkninger
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) for fertilitetsfund giver et eksponeringsniveau pa ca.

4 gange den systemiske eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nar det administreres som
ivacaftor-monoterapi hos voksne mennesker ved den maksimale anbefalede dosis til mennesker
(maximum recommended human dose, MRHD). Der blev observeret placental overfersel af ivacaftor
hos dragtige rotter og kaniner.
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Peri- og postnatal udvikling

Ivacaftor nedsatte overlevelse og diegivning og forarsagede en reduktion af afkommets kropsvagt.
NOAEL for levedygtighed og vaekst af afkommet giver et eksponeringsniveau ca. 3 gange den
systemiske eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nar det administreres som ivacaftor-
monoterapi hos voksne mennesker ved MRHD.

Forsgg med unge dyr

Der blev observeret fund af gra steer hos unge rotter doseret fra dag 7 efter fodslen til og med dag

35 ved eksponeringsniveauer af ivacaftor pa 0,22 gange MRHD baseret pa den systemiske
eksponering for ivacaftor og dets metabolitter, nér det administreres som ivacaftor-monoterapi. Dette
fund er ikke blevet observeret hos fostre fra rottekuld behandlet med ivacaftor pa gestationsdag 7 til
17, hos rotteunger eksponeret for ivacaftor via maelkeindtagelse op til dag 20 efter fodslen, hos 7 uger
gamle rotter eller hos 3,5-5 maneder gamle hunde behandlet med ivacaftor. Den mulige relevans af
disse fund for mennesker er ukendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Silica, kolloid vandfri

Croscarmellosenatrium

Hypromelloseacetatsuccinat

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Mannitol

Sucralose

Natriumlaurilsulfat (E487)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

Det er blevet pavist, at blandingen er stabil i en time efter opblanding.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Brev af biaksialt orienteret polyethylenterephthalat/polyethylen/folie/polyethylen
(BOPET/PE/folie/PE).

Kalydeco 13.4 mg granulat i brev, Kalydeco 25 mg granulat i brev, Kalydeco 50 mg granulat i brev og
Kalydeco 75 mg granulat i brev

Pakningssterrelse pa 56 breve (indeholder 4 enkeltmapper med 14 breve i hver).

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev, Kalydeco 59.5 mg granulat i brev og Kalydeco 75 mg granulat i
brev
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Pakningssterrelse pa 28 breve (indeholder 4 enkeltmapper med 7 breve i hver).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU 1/12/782/003
EU/1/12/782/004
EU/1/12/782/006
EU/1/12/782/008
EU/1/12/782/009
EU/1/12/782/010
EU/1/12/782/011

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. juli 2012
Dato for seneste fornyelse: 29. april 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Storbritannien

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anfares navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur;
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nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BLISTER — PAKNING MED 56 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Brugsanvisning

Tages sammen med fedtholdig mad.

Tabletterne mé ikke knaekkes, tygges eller opleses.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

63



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 150 mg tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - PAKNING MED 56 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 150 mg tabletter
ivacaftor

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BLISTERKORT - PAKNING MED 28 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Las indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Brugsanvisning

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning.
Tages sammen med fedtholdig mad.

Tabletterne mé ikke knackkes, tygges eller oplases.

Indsat flig nedenfor for at lukke

Abn

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 150 mg tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERKORT - PAKNING MED 28 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Las indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Brugsanvisning

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning.
Tages sammen med fedtholdig mad.

Tabletterne mé ikke knackkes, tygges eller oplases.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

69



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - PAKNING MED 28 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 150 mg tabletter
ivacaftor

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BLISTERKORT - PAKNING MED 28 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 75 mg ivacaftor

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Las indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Brugsanvisning

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning.
Tages sammen med fedtholdig mad.

Tabletterne mé ikke knackkes, tygges eller oplases.

Indsat flig nedenfor for at lukke

Abn

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 75 mg tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BLISTERKORT - PAKNING MED 28 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 75 mg ivacaftor

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Las indlagssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Brugsanvisning

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning.
Tages sammen med fedtholdig mad.

Tabletterne mé ikke knackkes, tygges eller oplases.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - PAKNING MED 28 TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 75 mg tabletter
ivacaftor

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

Brugsanvisning

Tages sammen med fedtholdig mad.

Tablettene ma ikke kneekkes, tygges eller oploses.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 150 mg tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

7



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

78



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev
ivacaftor
Til patienter i alderen 1 méned til under 2 maneder

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 13,4 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzs indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev
28 breve

4 enkeltmapper med 7 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Loft her for at abne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/010

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 13,4 mg granulat

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 13,4 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

7 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml "alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/010

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kalydeco 13,4 mg granulat
ivacaftor
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
6.  ANDET

Vertex Pharmaceuticals
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev
ivacaftor
Til patienter i alderen 2 til under 4 méneder

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 13,4 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzs indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev
56 breve

4 enkeltmapper med 14 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Loft her for at abne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/011

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 13,4 mg granulat

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 13,4 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

14 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml "alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.
Morgen
Aften

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.
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6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/011

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kalydeco 13,4 mg granulat
ivacaftor
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
6.  ANDET

Vertex Pharmaceuticals
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 25 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 25 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzs indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev
56 breve

4 enkeltmapper med 14 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Loft her for at abne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

92



‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 25 mg granulat

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 25 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 25 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

14 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.
Morgen
Aften

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.
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6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/006

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kalydeco 25 mg granulat
ivacaftor
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
|5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
6.  ANDET

Vertex Pharmaceuticals
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 50 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 50 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev
56 breve

4 enkeltmapper med 14 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml veaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Loft her for at abne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 50 mg granulat

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

99



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 50 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 50 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

14 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fadevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.
Morgen
Aften

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.
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6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/003

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kalydeco 50 mg granulat
ivacaftor
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
|5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
6.  ANDET

Vertex Pharmaceuticals
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 59,5 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 59,5 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzs indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev
28 breve

4 enkeltmapper med 7 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Loft her for at abne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 59,5 mg granulat

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 59,5 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 59,5 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

7 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml "alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/008

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kalydeco 59,5 mg granulat
ivacaftor
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
|5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
6.  ANDET

Vertex Pharmaceuticals
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 75 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 75 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev
56 breve

4 enkeltmapper med 14 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml veaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Loft her for at abne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 75 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco: 75 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 75 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

14 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fadevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.
Morgen
Aften

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.
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6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/004

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kalydeco 75 mg granulat
ivacaftor
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
|5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
6.  ANDET

Vertex Pharmaceuticals
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL BREV - 28 STK.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco 75 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 75 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev
28 breve

4 enkeltmapper med 7 breve i hver

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml veaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Loft her for at dbne

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/009

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kalydeco 75 mg granulat

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

MAPPE TIL BREVE -7 STK.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kalydeco: 75 mg granulat i brev
ivacaftor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hvert brev med granulat indeholder 75 mg ivacaftor.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Lzes indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat 1 brev

7 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Brugsanvisning

Bland hele indholdet af et brev med 5 ml "alderssvarende” mosede fodevarer eller 5 ml vaske, der er
ved eller under stuetemperatur, og indtag det hele.

Anvendes inden for en time efter blanding, umiddelbart for eller efter et fedtholdigt méltid eller en
fedtholdig snack.

Brug doserne til alle 7 dage, inden du starter pa en ny mappe.

Ma. Ti. On. To. Fr. Le. Se.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/782/009

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVE - 28 STK.

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kalydeco 75 mg granulat
ivacaftor
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3. UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
|5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
6.  ANDET

Vertex Pharmaceuticals
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter
Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter
ivacaftor

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

AR

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Kalydeco
Sadan skal du tage Kalydeco

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Kalydeco indeholder det aktive stof ivacaftor. Ivacaftor virker pa niveauet for cystisk fibrose
transmembran-konduktansregulatoren (CFTR), et protein, der danner en kanal ved celleoverfladen, sa
partikler som chlorid kan feres ind og ud af cellen. P4 grund af mutationer i CFTR-genet (se nedenfor)
er chloridoverferslen nedsat hos personer med cystisk fibrose (CF). Ivacaftor hjelper visse unormale
CFTR-proteiner med at abne kanalerne hyppigere, sé chlorid nemmere kan fores ind og ud af cellen.

Kalydeco tabletter er indiceret:

Som monoterapi til patienter i alderen 6 ar og derover, der vejer 25 kg eller mere, med cystisk
fibrose (CF), som har en R//7H-CFTR-mutation eller en af de felgende gating-mutationer i
CFTR-genet: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, SI1255P, S549N eller S549R.

I kombination med tezacaftor/ivacaftor tabletter til patienter i alderen 6 ar og @&ldre med CF,
som har to F508del-mutationer i CFTR-genet (homozygote for F508del-mutationen), eller som
har en F508del-mutation og bestemte andre mutationer, der medferer nedsat mangde og/eller
funktion af CFTR-proteinet (heterozygote for F508del/-mutationen med en resterende funktion
(RF)-mutation). Hvis du har faet ordineret Kalydeco, som skal tages sammen med
tezacaftor/ivacaftor, skal du laese indleegssedlen for sidstnaevnte. Den indeholder vigtige
oplysninger om, hvordan disse to leegemidler skal tages.

I kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor tabletter til patienter i alderen 6 ar og ®ldre,
som har CF, med mindst én F508del-mutation i CFTR-genet. Hvis du har faet ordineret, at
Kalydeco skal tages sammen med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, ber du leese indleegssedlen
for sidstneevnte. Den indeholder vigtig information om, hvordan du skal tage disse to
leegemidler.
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2.

Det skal du vide, for du begynder at tage Kalydeco

Tag ikke Kalydeco

hvis du er allergisk over for ivacaftor eller et af de gvrige indholdsstoffer i Kalydeco (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, for du tager Kalydeco.

Kontakt lagen, hvis du har leverproblemer eller har haft det tidligere. Lagen kan finde det
negdvendigt at justere din dosis.

Forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet er blevet observeret hos nogle personer, der fik
Kalydeco (alene eller i kombination med tezacaftor/ivacaftor eller
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor). Fortal det straks til lagen, hvis du har nogle af disse
symptomer, da de kan vere tegn pa leverproblemer:

e smerter eller ubehag i den gvre hgjre del af maven

gulfarvning af huden eller af det hvide i gjnene

appetitlashed

kvalme eller opkastning

merk urin

Din laege vil tage nogle blodprever for at kontrollere din lever for og under behandlingen, isr i
lobet af det forste ar, og iser hvis dine blodpraver tidligere har vist hgje leverenzymer.

Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsadfzrd) hos patienter,
mens de har taget Kalydeco, hovedsageligt i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor
eller ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, som saedvanligvis forekom inden for 3 méneder efter
behandlingsstart. Kontakt straks laegen, hvis du (eller en person, som tager dette leegemiddel)
oplever et eller flere af de folgende symptomer, som kan vare tegn pé depression: nedtrykthed
eller &ndret humer, angst, folelsesmaessig utilpashed eller tanker om at gere skade pé sig selv
eller bega selvmord.

Kontakt leegen, hvis du har nyreproblemer eller har haft det tidligere.
Kalydeco ber ikke anvendes, hvis du har gennemgéet en organtransplantation.

Tal med leegen, hvis du bruger hormonbaseret praevention — for eksempel kvinder, der bruger
p-piller. Dette kan betyde, at der er storre sandsynlighed for, at du far et udslaet, mens du tager
Kalydeco i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

En unormal tilstand i linsen i gjet (gra steer), der ikke pavirker synet, er blevet bemaerket hos
nogle bern og unge behandlet med Kalydeco (alene eller i kombination med tezacaftor/ivacaftor
eller ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor). Din leege kan udfere nogle gjenunderseggelser for og
under behandlingen.

Kalydeco mé kun anvendes, hvis du har en af mutationerne i CFTR-genet, som er anfort i punkt
1 (Virkning og anvendelse).

Bern og unge

Dette leegemiddel ma ikke gives til bern under 1 méaned, da det er ukendt, om ivacaftor er sikkert og
effektivt til disse bern.
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Dette leegemiddel ma ikke gives i kombination med tezacaftor/ivacaftor til bern under 6 ar eller i
kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor til bern under 2 ar, da det er ukendt, om det er
sikkert og effektivt til dem.

Brug af andre lzegemidler sammen med Kalydeco

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Nogle leegemidler kan pavirke den méade,
Kalydeco virker pa, eller gore bivirkninger mere sandsynlige. Du skal isar fortzlle det til laegen, hvis
du tager et eller flere af laegemidlerne angivet nedenfor. Laegen kan beslutte at justere din dosis, eller
at du har behov for ekstra kontroller.

o Antimykotika (anvendes til behandling af svampeinfektioner). Disse indbefatter fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol og voriconazol.
. Antibiotika (anvendes til behandling af bakterieinfektioner). Disse indbefatter clarithromycin,

erythromycin, rifabutin, rifampicin og telithromycin.
. Epilepsimedicin (anvendes til behandling af epileptiske krampeanfald). Disse indbefatter
carbamazepin, phenobarbital og phenytoin.
o Naturlaegemidler. Disse indbefatter prikbladet perikon (Hypericum perforatum).
Immunundertrykkende midler (anvendes efter en organtransplantation). Disse indbefatter
ciclosporin, everolimus, sirolimus og tacrolimus.
Hjerteglycosider (anvendes til behandling af visse hjertetilstande). Disse indbefatter digoxin.
Antikoagulantia (anvendes til forebyggelse af blodpropper). Disse indbefatter warfarin.
Lzegemidler mod diabetes. Disse indbefatter glimepirid og glipizid.
Lzegemidler til seenkning af blodtrykket. Disse indbefatter verapamil.

Brug af Kalydeco sammen med mad og drikke

Undga mad og drikke, der indeholder grapefrugt, i labet af behandlingen, da disse kan forege
bivirkningerne ved Kalydeco ved at age maengden af ivacaftor i din krop.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel. Det kan vaere bedst at undga at anvende
Kalydeco under graviditeten, hvis det er muligt, og din laege vil hjelpe dig med at beslutte, hvad der er
det bedste for dig og dit barn.

Ivacaftor udskilles i brystmaelk. Hvis du planlagger at amme, skal du sperge din lege til rads, for du
tager Kalydeco. Din lege vil beslutte, om det er bedst, at du stopper amningen eller behandlingen med
ivacaftor. Din leege vil tage hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kalydeco kan gere dig svimmel. Hvis du feler dig svimmel, mé du ikke fore motorkeretej, cykle eller
betjene maskiner.

Kalydeco indeholder lactose og natrium

Kalydeco indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.
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3. Sddan skal du tage Kalydeco

Tag altid legemidlet nejagtigt efter l&egens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg leegen.

Din lage vil bestemme hvilke leegemiddel og hvilken dosis, der er det rigtige til dig.

Doseringsanbefalinger for Kalydeco er vist i tabel 1.

Tabel 1: Doseringsanbefalinger

Alder/vaegt

Morgendosis

Aftendosis

Kalydeco som monoterapi

6 ar og @ldre, > 25 kg

En Kalydeco 150 mg tablet

En Kalydeco 150 mg
tablet

Kalydeco i kombination med tezacaftor/ivacaftor

6 ar til under 12 ar, <30 kg

En tezacaftor 50 mg/ivacaftor 75 mg
tablet

En Kalydeco 75 mg tablet

6 ar til under 12 ér, > 30 kg

En tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg
tablet

En Kalydeco 150 mg
tablet

12 ar og xldre

En tezacaftor 100 mg/ivacaftor 150 mg
tablet

En Kalydeco 150 mg
tablet

Kalydeco i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

6 ar til under 12 ar, <30 kg

To ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor
25 mg/elexacaftor 50 mg tabletter

En Kalydeco 75 mg tablet

6 ar til under 12 ar, > 30 kg

To ivacaftor 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg tabletter

En Kalydeco 150 mg
tablet

12 &r og ®ldre

To ivacaftor 75 mg/tezacaftor
50 mg/elexacaftor 100 mg tabletter

En Kalydeco 150 mg
tablet

Morgen- og aftendoserne skal tages med ca. 12 timers mellemrum sammen med mad, der indeholder

fedt.

Du skal blive ved med at bruge alle andre legemidler, du bruger, medmindre leegen forteller dig, at du
skal holde op med at bruge et eller flere af dem.

Hvis du har leverproblemer, enten moderate eller svere, kan det vare nedvendigt, at din leege
reducerer dosis af dine tabletter, da din lever ikke vil udskille leegemidlet lige sa hurtigt som hos
personer med normal leverfunktion.

Dette leegemiddel er til oral anvendelse.

Slug tabletten hel. Tabletterne ma ikke knackkes, tygges eller oplases. Tag Kalydeco tabletterne
sammen med mad, der indeholder fedt.

Maltider eller snacks, der indeholder fedt, omfatter maltider og snacks fremstillet med smer eller olie,
eller som indeholder &g. Andre fedtholdige madvarer er:
. ost, sadmelk, sedmalksprodukter, yoghurt, chokolade

ked, fed fisk

[ ]
. avocadoer, hummus, sojabaserede produkter (tofu)
. nedder, fedtholdige energibarer eller -drikke

Hyvis du har taget for meget Kalydeco

Du kan opleve bivirkninger, herunder bivirkninger, som n@vnes i punkt 4 nedenfor. Hvis du ger det,
skal du sperge leegen eller apotekspersonalet til rdds. Hvis det er muligt, skal du medbringe dit
leegemiddel og denne indlaegsseddel.
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Hvis du har glemt at tage Kalydeco

Tag den glemte dosis, hvis der er gaet under 6 timer fra du skulle have taget en dosis. Ellers skal du
vente indtil den neste planlagte dosis, som du normalt ville gere. Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Kalydeco

Tag Kalydeco sa leenge, som laegen anbefaler det. Du ma ikke stoppe, medmindre leegen rader dig til
det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Mavesmerter og forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet.

Mulige tegn pa leverproblemer

Forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet, som er almindelige hos patienter med CF, er ogsé blevet
indberettet hos patienter, der har taget Kalydeco alene eller i kombination med tezacaftor/ivacaftor
eller ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

Hos patienter, der har taget Kalydeco i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, er der
blevet indberettet leverskade og forveerret leverfunktion hos personer med sver leversygdom. Den

forvaerrede leverfunktion kan vere alvorlig og kan kraeve transplantation.

Falgende kan vere tegn pa leverproblemer:

. smerter eller ubehag i den gvre hgjre del af maven
. gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene

. appetitloshed

. kvalme eller opkastning

. merk urin

Depression

Tegn pé dette omfatter nedtrykthed eller &ndret humer, angst, felelsesmassig utilpashed.
Fortzl det straks til laegen, hvis du har en eller flere af disse symptomer.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
infektion i de gvre luftveje (forkelelse), herunder ondt i halsen og tilstoppet naese
hovedpine

svimmelhed

diarré

mavesmerter

@ndrede bakterietyper i slim

forhgjede niveauer af leverenzymer (tegn pé belastning af leveren)

udsleaet

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
) naeseflad
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gresmerter, greproblemer

ringen for grerne

redme i grerne

sygdom i det indre ere (folelse af at vaere svimmel eller dreje rundt)
bihuleproblemer (tilstoppede bihuler)

redme i halsen

knude i brystet

kvalme

influenza

lavt blodsukker (hypoglykeami)

unormal vejrtreekning (stakandethed eller vejrtraekningsproblemer)
luft i maven (flatulens)

bumser (akne)

klgende hud

forhgjet niveau af kreatinfosfokinase (tegn pa muskelnedbrydning) pavist i blodprever

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
tilstoppede arer

brystbeteendelse

forsterrede bryster hos drenge/maend

@ndring af eller smerter i brystvorter

pibende vejrtraekning

forhgjet blodtryk

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data)
o leverskade
o forhgjet bilirubinmaling (blodpreve til méling af leverfunktion)

Hos bern og unge kan endvidere ses felgende bivirkninger

Bivirkninger, der observeres hos bern og unge, svarer til dem, der observeres hos voksne. Forhgjede
niveauer af leverenzymer i blodet observeres dog hyppigere hos smé bern.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken, blisteren og flaskeetiketten efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den n&vnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Kalydeco indeholder:
Aktivt stof: ivacaftor.

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg ivacaftor.

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg ivacaftor.

Ovrige indholdsstoffer:

. Tabletkerne: cellulose, mikrokrystallinsk, lactosemonohydrat, hypromelloseacetatsuccinat,
croscarmellosenatrium, natriumlaurilsulfat (E487), silica, kolloid vandfri, og magnesiumsterat.

. Tabletfilm: polyvinylalkohol, titandioxid (E171), macrogol (PEG3350), talcum, indigocarmin
aluminium lake (E132) og carnaubavoks.

. Praegeblek: shellac, jernoxid, sort (E172), propylenglycol (E1520) og ammoniakoplesning,
koncentreret.

Se sidst i punkt 2 — Kalydeco indeholder lactose og natrium.
Udseende og pakningssterrelser

Kalydeco 75 mg filmovertrukne tabletter er lysebla, kapselformede, 12,7 mm X 6,8 mm og praget
med “V 75” med sort farve pa den ene side og uden prag pa den anden side.

Felgende pakningssterrelser er tilgeengelige:
o Blisterkortpakning med 28 filmovertrukne tabletter

Kalydeco 150 mg filmovertrukne tabletter er lysebla, kapselformede, 16,5 mm x 8,4 mm og preget
med “V 150” med sort farve pa den ene side og uden preg pa den anden side.

Findes i folgende pakningssterrelser:

o Blisterkortpakning med 28 filmovertrukne tabletter
o Blisterpakning med 56 filmovertrukne tabletter

. Beholder med 56 filmovertrukne tabletter

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

TIf.: +353 (0)1 761 7299

Fremstiller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 S5SUA

Storbritannien

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353(0) 1 761 7299

EALada Italia

Vertex @appakevtiky Movorpdomnn Avadvoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Denne indlegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev
Kalydeco 25 mg granulat i brev
Kalydeco 50 mg granulat i brev

Kalydeco 59,5 mg granulat i brev
Kalydeco 75 mg granulat i brev

ivacaftor

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

J Sperg dit barns lege eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dit barn. Lad derfor vaere med at give legemidlet til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som dit barn har.

o Kontakt dit barns leege eller apotekspersonalet, hvis dit barn far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.
Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlagssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for dit barn begynder at tage Kalydeco
Sédan skal dit barn tage Kalydeco

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk v -

1. Virkning og anvendelse

Kalydeco indeholder det aktive stof ivacaftor. Ivacaftor virker pa niveauet for cystisk fibrose
transmembran-konduktansregulatoren (CFTR), et protein, der danner en kanal ved celleoverfladen, sa
partikler som chlorid kan feres ind og ud af cellen. P4 grund af mutationer i CFTR-genet (se nedenfor)
er chloridoverforslen nedsat hos personer med cystisk fibrose (CF). Ivacaftor hjelper visse unormale
CFTR-proteiner med at abne kanalerne hyppigere, sa chlorid nemmere kan fores ind og ud af cellen.

Kalydeco-granulat anvendes:

e Som monoterapi til behandling af spadbern og bern i alderen 1 méned og derover, der vejer fra
3 kg til mindre end 25 kg, med cystisk fibrose (CF), som har en R//7H-CFTR-mutation eller en af
de folgende gating-mutationer i CFTR-genet: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251N,
S1255P, S549N eller S549R.

e | kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor granulat til patienter i alderen 2 til 6 ar, som
har CF, med mindst én F508del-mutation i CFTR-genet. Hvis du har faet ordineret, at Kalydeco
skal tages sammen med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, ber du leese indleegssedlen for
sidstnavnte. Den indeholder vigtig information om, hvordan du skal tage disse to legemidler.

2. Det skal du vide, for dit barn begynder at tage Kalydeco
Giv ikke dit barn Kalydeco

e  hvis dit barn er allergisk over for ivacaftor eller et af de gvrige indholdsstoffer i Kalydeco
(angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt dit barns lege, for dit barn tager Kalydeco.

o Kontakt dit barns lege, hvis dit barn har leverproblemer eller har haft det tidligere. Dit barns
leege kan finde det nedvendigt at justere dit barns dosis.

. Forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet er blevet observeret hos nogle personer, der fik
Kalydeco (alene eller i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor). Fortael det straks til
dit barns leege, hvis dit barn har nogle af disse symptomer, da de kan vare tegn pa
leverproblemer:

o smerter eller ubehag i den gvre hgjre del af maven

gulfarvning af huden eller af det hvide i gjnene

appetitloshed

kvalme eller opkastning

merk urin

o Dit barns lage vil tage nogle blodpraver for at kontrollere dit barns lever for og under
behandlingen, iser i lobet af det forste ér, og iser hvis dits barns blodprever tidligere har vist
hgje leverenzymer.

o Der er rapporteret depression (herunder selvmordstanker og selvmordsadfzrd) hos patienter,
mens de har taget Kalydeco, hovedsageligt i et kombinationsregime med tezacaftor/ivacaftor
eller ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor, som sadvanligvis forekom inden for 3 méneder efter
behandlingsstart. Kontakt straks laegen, hvis du (eller en person, som tager dette laegemiddel)
oplever et eller flere af de folgende symptomer, som kan veare tegn pa depression: nedtrykthed
eller &ndret humer, angst, folelsesmaessig utilpashed eller tanker om at gere skade pé sig selv
eller bega selvmord.

o Kontakt dit barns leege, hvis du har faet at vide, at dit barn har nyreproblemer eller har haft det

tidligere.
. Kalydeco ber ikke anvendes til patienter, som har gennemgéet en organtransplantation.
o En unormal tilstand i linsen i gjet (gra steer), der ikke pavirker synet, er blevet bemaerket hos

nogle bern og unge under behandlingen (alene eller i kombination med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor). Dit barns leege kan udfere nogle gjenundersegelser for og
under behandlingen.

o Kalydeco mé kun anvendes, hvis dit barn har en af mutationerne i CFTR-genet, der er anfort i
punkt 1 (Virkning og anvendelse).

Bern

Dette leegemiddel ma ikke gives til bern under 1 méaned, da det er ukendt, om ivacaftor er sikkert og
effektivt til disse bern.

Dette leegemiddel ma ikke gives i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor til bern under 2 ar,
da det er ukendt, om det er sikkert og effektivt til dem.

Brug af andre lzegemidler sammen med Kalydeco
Fortal altid dit barns laege eller apotekspersonalet, hvis dit barn bruger andre legemidler, for nylig har

brugt andre l&gemidler eller planlaeegger at bruge andre legemidler. Nogle leegemidler kan pavirke den
made, Kalydeco virker pa, eller gore bivirkninger mere sandsynlige. Du skal iser fortelle det til dit
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barns leege, hvis dit barn tager et eller flere af leegemidlerne angivet nedenfor. Dit barns laege kan
beslutte at justere dit barns dosis, eller om det er nedvendigt med ekstra kontroller.

o Antimykotika (anvendes til behandling af svampeinfektioner). Disse indbefatter fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol og voriconazol.
o Antibiotika (anvendes til behandling af bakterieinfektioner). Disse indbefatter clarithromycin,

erythromycin, rifabutin, rifampicin og telithromycin.
. Epilepsimedicin (anvendes til behandling af epileptiske krampeanfald). Disse indbefatter
carbamazepin, phenobarbital og phenytoin.
o Naturleegemidler. Disse indbefatter prikbladet perikon (Hypericum perforatum).
Immunundertrykkende midler (anvendes efter en organtransplantation). Disse inbefatter
ciclosporin, everolimus, sirolimus og tacrolimus.
Hjerteglycosider (anvendes til behandling af visse hjertetilstande). Disse indbefatter digoxin.
Antikoagulantia (anvendes til forebyggelse af blodpropper). Disse indbefatter warfarin.
Lzegemidler mod diabetes. Disse indbefatter glimepirid og glipizid.
Leegemidler til seenkning af blodtrykket. Disse indbefatter verapamil.

Brug af Kalydeco sammen med mad og drikke

Undgé at give dit barn mad eller drikke, der indeholder grapefrugt, i lobet af behandlingen, da disse
kan forgge bivirkningerne ved Kalydeco ved at gge mangden af ivacaftor i dit barns krop.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Kalydeco kan gere dit barn svimmel. Hvis dit barn foler sig svimmel, tilrddes det, at dit barn ikke
cykler eller gor andre ting, der kraever barnets fulde opmerksomhed.

Kalydeco indeholder lactose og natrium.

Kontakt dit barns leege, for dit barn tager dette leegemiddel, hvis dit barns leege har fortalt dig, at dit
barn ikke téler visse sukkerarter.

Kalydeco indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal dit barn tage Kalydeco

Giv altid dit barn leegemidlet ngjagtigt efter dit barns laeges anvisning. Er du i tvivl, s sperg dit barns
leege.

Dit barns laege vil fastsatte den korrekte dosis til dit barn. Dit barn skal blive ved med at bruge alle
andre legemidler, medmindre dit barns laege tilrader at stoppe med at bruge et eller flere af dem.

Doseringsanbefalinger for Kalydeco kan ses i tabel 1.
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Tabel 1: Doseringsanbefalinger

Giv dit barn morgen- og aftengranulatet med ca. 12 timers mellemrum.

Alder/vaegt

| Morgendosis

| Aftendosis

Kalydeco som monoterapi

1 maned til under 2 maneder,

Et Kalydeco-brev med

Ingen aftendosis

>3kg 13,4 mg granulat

2 maneder til under 4 méneder, Et Kalydeco-brev med Et Kalydeco-brev med
>3 kg 13,4 mg granulat 13,4 mg granulat

4 maneder til under 6 méaneder, Et Kalydeco-brev med Et Kalydeco-brev med
>5kg 25 mg granulat 25 mg granulat

6 maneder og aldre,
>5kgtil<7kg

Et Kalydeco-brev med
25 mg granulat

Et Kalydeco-brev med
25 mg granulat

6 maneder og ldre,
>7kgtil <14 kg

Et Kalydeco-brev med
50 mg granulat

Et Kalydeco-brev med
50 mg granulat

6 maneder og aldre,
> 14 kgtil <25 kg

Et Kalydeco-brev med
75 mg granulat

Et Kalydeco-brev med
75 mg granulat

6 maneder og ldre,
>25kg

Se indleegssedlen for Kalydeco tabletter

Kalydeco i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor

2 ar til under 6 &r, 10 kg til < 14 kg

Et brev med ivacaftor
60 mg/tezacaftor

granulat

40 mg/elexacaftor 80 mg

Et Kalydeco-brev med
59,5 mg granulat

2 ar til under 6 ér, > 14 kg

Et brev med ivacaftor
75 mg/tezacaftor

granulat

50 mg/elexacaftor 100 mg

Et Kalydeco-brev med
75 mg granulat

Hyvis dit barn har leverproblemer, kan det vaere nedvendigt, at dit barns laeege reducerer dosis af
Kalydeco, da dit barns lever ikke vil udskille l&egemidlet lige sa hurtigt som hos bern med normal
leverfunktion.

Moderate leverproblemer hos bern i alderen 6 maneder eller derover: dosis kan reduceres
til halvdelen af den dosis, der er angivet i den ovenstaende tabel, dvs. ét brev en gang dagligt.
Sveere leverproblemer hos bern i alderen 6 méineder eller derover: leegemidlet ber ikke
anvendes, men dit barns leege kan beslutte, at det er passende for dit barn at bruge legemidlet. |
sa fald skal dosen (der er angivet i den ovenstdende tabel) reduceres til ét brev hver anden dag.
Leverproblemer hos bern i alderen 1 méined til under 6 méneder: leegemidlet ber ikke
anvendes.

Kalydeco er til oral anvendelse.

Hvert brev er kun til engangsbrug.

Sadan giver du Kalydeco til dit barn

Hold brevet med granulat, si klippelinjen er gverst.

Ryst brevet forsigtigt, sa indholdet laegger sig i bunden.

Riv eller klip langs klippelinjen for at abne brevet.

Bland hele brevets indhold med 5 ml ”alderssvarende” mosede fodevarer eller vaeske. Maden
eller vaesken skal have stuetemperatur eller vere kold. Eksempler pa alderssvarende mosede
fodevarer eller veeske er pureret frugt eller grontsager, yoghurt, eblegrad, vand, melk,
brystmalk, modermalkserstatning eller juice.

Efter opblandingen skal du straks give det til barnet. Hvis dette ikke er muligt, skal barnet have
blandingen inden for en time. Serg for, at barnet indtager hele blandingen straks.
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o Barnet skal have et fedtholdigt maltid eller mellemmaltid lige for eller lige efter indtagelse af
leegemidlet (se eksempler nedenfor).

Maltider eller snacks, der indeholder fedt, omfatter maltider og snacks fremstillet med smer eller olie,
eller som indeholder &g. Andre fedtholdige madvarer er:

. ost, sadmelk, sadmalksprodukter, yoghurt, brystmalk, modermalkserstatning, chokolade
. ked, fed fisk

o avocadoer, hummus, sojabaserede produkter (tofu)

. nedder, fedtholdige energibarer eller -drikke

Hyvis dit barn har taget for meget Kalydeco

Dit barn kan opleve bivirkninger, herunder bivirkninger, som navnes i punkt 4 nedenfor. Hvis dit barn
gor det, skal du sperge dit barns laege eller apotekspersonalet til rdds. Hvis det er muligt, skal du
medbringe dit barns leegemiddel og denne indleegsseddel.

Hvis du har glemt at give dit barn Kalydeco

Giv den glemte dosis, hvis der er géet under 6 timer fra dit barn skulle have haft en dosis. Ellers skal
du vente indtil den naeste planlagte dosis, som du normalt ville gere. Du mé ikke give dit barn en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at give dit barn Kalydeco

Giv Kalydeco til dit barn sa laenge, som dit barns laege anbefaler det. Du ma ikke stoppe, medmindre
dit barns laege rader dig til det. Sperg dit barns lage eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i
tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Mavesmerter og forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet.

Mulige tegn pa leverproblemer

Forhgjede niveauer af leverenzymer i blodet er almindelige hos patienter med CF og er ogsa blevet
rapporteret hos patienter, der tager Kalydeco alene eller i kombination med
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor.

Der er blandt patienter, der tager Kalydeco i kombination med ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor,
rapporteret leverskade og forvzerring af leverfunktionen, hos personer med sver leversygdom.

Forveaerringen af leverfunktionen kan vere alvorlig og kan krave transplantation.

Folgende kan vaere tegn pa leverproblemer:

. smerter eller ubehag i den gvre hgjre del af maven
. gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene

. appetitlashed

. kvalme eller opkastning

. merk urin

Depression

Tegn pa dette omfatter nedtrykthed eller endret humer, angst, folelsesmaessig utilpashed.
Fortzel det straks til dit barns laege, hvis barnet far et eller flere af disse symptomer.

132



Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
infektion i de ovre luftveje (forkelelse), herunder ondt i halsen og tilstoppet naese
hovedpine

svimmelhed

diarré

mave- eller abdominalsmerter

endrede bakterietyper i slim

forhgjede leverenzymer (tegn pé stress af leveren)

udslet

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
naeseflad

gresmerter, greproblemer

ringen for grerne

redme i ererne

sygdom i det indre ere (folelse af at vaere svimmel eller dreje rundt)
bihuleproblemer (tilstoppede bihuler)

rgdme i halsen

knude i brystet

kvalme

influenza

lavt blodsukker (hypoglykaemi)

unormal vejrtraekning (stakéndethed eller vejrtrackningsproblemer)
luft i maven (flatulens)

bumser (akne)

klgende hud

forhgjet niveau af kreatinfosfokinase (tegn pa muskelnedbrydning) pavist i blodprever

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
tilstoppede orer

brystbetandelse

forsterrede bryster hos drenge/maend

@ndring af eller smerter i brystvorter

pibende vejrtraekning

forhgjet blodtryk

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
e leverskade
o forhgjet bilirubinmaling (blodpreve til méling af leverfunktion)

Hos bern og unge kan endvidere ses folgende bivirkninger
Bivirkninger, der observeres hos bern og unge, svarer til dem, der observeres hos voksne. Forhgjede
niveauer af leverenzymer i blodet observeres dog hyppigere hos smé bern.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med barnets leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar lazgemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa @sken, mappen og brevet efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den na@vnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Det er blevet pavist, at blandingen er stabil i en time efter opblanding.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Kalydeco indeholder:

Aktivt stof: Ivacaftor.

Kalydeco 13.4 mg granulat i brev:
Hvert brev indeholder 13,4 mg ivacaftor.

Kalydeco 25 mg granulat i brev:
Hvert brev indeholder 25 mg ivacaftor.

Kalydeco 50 mg granulat i brev:
Hvert brev indeholder 50 mg ivacaftor.

Kalydeco 59.5 mg granulat i brev:
Hvert brev indeholder 59,5 mg ivacaftor.

Kalydeco 75 mg granulat i brev:
Hvert brev indeholder 75 mg ivacaftor.

@vrige indholdsstoffer: Silica, kolloid vandfri, croscarmellosenatrium, hypromelloseacetatsuccinat,
lactosemonohydrat, magnesiumsterat, mannitol, sucralose og natriumlaurilsulfat (E487).

Se sidst i punkt 2 — Kalydeco indeholder lactose og natrium.
Udseende og pakningssterrelser

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev er et hvidt eller off-white granulat.
Kalydeco 25 mg granulat i brev er et hvidt eller off-white granulat.
Kalydeco 50 mg granulat i brev er et hvidt eller off-white granulat.
Kalydeco 59,5 mg granulat i brev er et hvidt eller off-white granulat.
Kalydeco 75 mg granulat i brev er et hvidt eller off-white granulat.

Granulatet leveres 1 breve.

Kalydeco 13,4 mg granulat i brev, Kalydeco 25 mg granulat i brev, Kalydeco 50 mg granulat i brev og
Kalydeco 75 mg granulat i brev:

Pakningssterrelse pa 56 breve (indeholder 4 enkeltmapper med 14 breve i hver)
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Kalydeco 13,4 mg granulat i brev, Kalydeco 59,5 mg granulat i brev og Kalydeco 75 mg granulat i
brev:

Pakningssterrelse pa 28 breve (indeholder 4 enkeltmapper med 7 breve i hver)
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irland

TIf.: +353 (0)1 761 7299

Fremstiller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

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

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex @appokevtikny Movorpocwnn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

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

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

135



	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN 
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET 
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL

