ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg Filmtabletten
Kalydeco 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Kalydeco 75 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Ivacaftor.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 83,6 mg Lactose-Monohydrat.

Kalydeco 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 150 mg Ivacaftor.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 167,2 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Kalydeco 75 mg Filmtabletten

Hellblaue ovale Filmtabletten, auf der einen Seite mit dem Aufdruck ,,V 75 in schwarzer Tinte und
auf der anderen Seite unbedruckt (12,7 mm x 6,8 mm in abgewandelter Tablettenform).

Kalydeco 150 mg Filmtabletten

Hellblaue ovale Filmtabletten, auf der einen Seite mit dem Aufdruck ,,V 150 in schwarzer Tinte und
auf der anderen Seite unbedruckt (16,5 mm x 8,4 mm in abgewandelter Tablettenform).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kalydeco-Tabletten werden angewendet:

e als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 25 kg mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die
eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse III) im Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Gen aufweisen: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G5518, SI251N, S1255P, S549N oder S549R (sieche Abschnitte 4.4 und 5.1).

e im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung
von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die
homozygot fiir die F'508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die F508de/-Mutation und eine
der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E,
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D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A4, 3272-264A—G und

3849+10kbC—T.

e im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur
Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose
(CF), die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen haben (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kalydeco sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der zystischen Fibrose verordnet
werden. Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, ist das Vorliegen einer indizierten
Mutation des CFTR-Gens mithilfe einer genauen und validierten Genotypisierungsmethode zu
bestétigen, bevor mit der Behandlung begonnen wird (siche Abschnitt 4.1). Die Phase der mit der
R117H-Mutation identifizierten Poly-T-Variante sollte entsprechend den vor Ort geltenden klinischen
Empfehlungen bestimmt werden.

Dosierung

Die Dosierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren sollte entsprechend den
Angaben in Tabelle 1 erfolgen.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen

Morgens

Abends

Ivacaftor als Monotherapie

6 Jahre und ilter,
>25kg

Eine Tablette Ivacaftor 150 mg

Eine Tablette
Ivacaftor 150 mg

Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor

Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg

iJlazhi}?r leS’ <30 ke Eine Tablette Tezacaftor 50 mg/Ivacaftor 75 mg ]IE\:::a;itrﬂ%temg

6 Jahre bis Eine Tablette Eine Tablette

<12 Jahre, > 30 kg Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg Ivacaftor 150 mg
N Eine Tablette Eine Tablette

12 Jahre und dlter

Ivacaftor 150 mg

Ivacaftor in Kombination with Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

<12 Jahre, > 30 kg

50 mg/Elexacaftor 100 mg

6 Jahre bis Zwei Tabletten Ivacaftor 37,5 mg/Tezacaftor Eine Tablette Ivacaftor
<12 Jahre, <30 kg 25 mg/Elexacaftor 50 mg 75 mg
6 Jahre bis Zwei Tabletten Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor Eine Tablette

Ivacaftor 150 mg

12 Jahre und élter

Zwei Tabletten
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor
100 mg

Eine Tablette
Ivacaftor 150 mg

Die Morgen- und Abenddosis ist im Abstand von etwa 12 Stunden mit einer fetthaltigen Mahlzeit
einzunehmen (siche Art der Anwendung).

Versdumte Dosis

Wenn seit der versdumten Morgen- oder Abenddosis hochstens 6 Stunden vergangen sind, ist der
Patient anzuweisen, die Dosis so bald wie moglich einzunehmen und dann die néchste Dosis zum
reguldr geplanten Zeitpunkt einzunehmen. Wenn mehr als 6 Stunden seit dem iiblichen
Einnahmezeitpunkt der Dosis vergangen sind, ist der Patient anzuweisen, bis zur néchsten
vorgesehenen Dosis zu warten.

Patienten, die Kalydeco im Rahmen einer Kombinationsbehandlung erhalten, ist zu raten, nicht mehr
als eine Dosis eines der beiden Arzneimittel gleichzeitig einzunehmen.
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Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit méfigen oder starken CYP3A-Inhibitoren soll die Dosis von
Ivacaftor wie in Tabelle 2 angegeben angepasst werden. Die Dosierungsintervalle sind entsprechend
dem klinischen Ansprechen und der Vertraglichkeit anzupassen (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen bei gleichzeitiger Anwendung mit méifligen oder starken

CYP3A-Inhibitoren

| MiiBige CYP3A-Inhibitoren

Starke CYP3A-Inhibitoren”

Ivacaftor als Monotherapie

>25kg tiglich am Morgen.

6 Jahre und élter, | Eine Tablette Ivacaftor 150 mg einmal

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Eine Tablette Ivacaftor 150 mg
zweimal wochentlich am Morgen, im
Abstand von etwa 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit

Tezacaftor/Ivacaftor

6 Jahre bis Abwechselnd jeden Tag:
<12 Jahre, - Morgens eine Tablette
<30kg Tezacaftor 50 mg/ Ivacaftor

75 mg am ersten Tag
- Morgens eine Tablette Ivacaftor
75 mg am néchsten Tag.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Eine Tablette Tezacaftor 50 mg/
Ivacaftor 75 mg zweimal wochentlich
am Morgen, im Abstand von ungeféahr
3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

6 Jahre bis Abwechselnd jeden Tag:
<12 Jahre, - Morgens eine Tablette
>30kg Tezacaftor 100 mg/ Ivacaftor

150 mg am ersten Tag
- Morgens eine Tablette Ivacaftor
150 mg am néchsten Tag.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/
Ivacaftor 150 mg zweimal
wochentlich am Morgen, im Abstand
von ungefahr 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Tag.

12 Jahre und élter | Abwechselnd jeden Tag:

- Morgens eine Tablette
Tezacaftor 100 mg/
Ivacaftor 150 mg am ersten Tag

- Morgens eine Tablette
Ivacaftor 150 mg am néchsten

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/
Ivacaftor 150 mg zweimal
wochentlich am Morgen, im Abstand
von ungefahr 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

ersten Tag

6 Jahre bis Abwechselnd jeden Tag:
<12 Jahre, - Morgens zwei Tabletten
<30kg Ivacaftor 37,5 mg/Tezacaftor

25 mg/Elexacaftor 50 mg am

- Morgens eine Tablette Ivacaftor
75 mg am néchsten Tag.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Zwei Tabletten Ivacaftor

37,5 mg/Tezacaftor 25 mg/
Elexacaftor 50 mg zweimal
wochentlich am Morgen, im Abstand
von etwa 3 bis 4 Tagen

Keine Abenddosis Ivacaftor.




Miflige CYP3A-Inhibitoren Starke CYP3A-Inhibitoren”

6 Jahre bis Abwechselnd jeden Tag: Zwei Tabletten Ivacaftor
<12 Jahre, - Morgens zwei Tabletten 75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor
>30kg Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 100 mg zweimal wochentlich am
50 mg/Elexacaftor 100 mg am | Morgen, im Abstand von etwa 3 bis
ersten Tag 4 Tagen
- Morgens eine Tablette Ivacaftor
150 mg am néchsten Tag. Keine Abenddosis Ivacaftor.

Keine Abenddosis Ivacaftor..

12 Jahre und élter | Abwechselnd jeden Tag: Zwei Tabletten
- Morgens zwei Tabletten Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 | Elexacaftor 100 mg zweimal
mg/Elexacaftor 100 mg am wochentlich am Morgen, im Abstand
ersten Tag von ungefahr 3 bis 4 Tagen.

- Morgens eine Tablette
Ivacaftor 150 mg am néchsten Keine Abenddosis Ivacaftor.
Tag

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Uber die Behandlung von ilteren Patienten mit Ivacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung) sind nur sehr wenige Daten verfiigbar. Eine Dosisanpassung speziell fiir
diese Patientengruppe ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis méBig eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance

<30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz wird zur Vorsicht geraten (siche Abschnitte 4.4 und
5.2)

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschriankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit méBig eingeschrinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) oder stark

eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) soll die Dosis von Ivacaftor wie in Tabelle 3
angegeben angepasst werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Tabelle 3: Dosierungsempfehlungen fiir Patienten mit miaBig oder stark eingeschrinkter



Leberfunktion

MiBig eingeschriinkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B)

Stark eingeschrinkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C)

Ivacaftor als Monotherapie

6 Jahre und
alter,
>25kg

Eine Tablette Ivacaftor 150 mg einmal
taglich am Morgen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
der Behandlung die Risiken tibersteigt.

Im Anwendungsfall eine Tablette

Ivacaftor 150 mg am Morgen jedes zweiten
Tages oder weniger hdufig einnehmen, je
nach klinischem Ansprechen und
Vertraglichkeit.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor

6 Jahre bis Eine Tablette Tezacaftor 50 mg/ Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
< 12 Jahre, Ivacaftor 75 mg einmal tdglich am sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
<30 kg Morgen. der Behandlung die Risiken tibersteigt.
Keine Abenddosis Ivacaftor. Im Anwendungsfall eine Tablette
Tezacaftor 50 mg/Ivacaftor 75 mg am
Morgen einmal tdglich oder weniger hiufig
einnehmen, je nach klinischem Ansprechen
und Vertraglichkeit.
Keine Abenddosis Ivacaftor.
6 Jahre bis Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/ Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
< 12 Jahre, Ivacaftor 150 mg einmal téglich am sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
>30kg Morgen. der Behandlung die Risiken tibersteigt.
Keine Abenddosis Ivacaftor. Im Anwendungsfall eine Tablette
Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg am
Morgen einmal tdglich oder weniger haufig
einnehmen, je nach klinischem Ansprechen
und Vertraglichkeit.
Keine Abenddosis Ivacaftor.
12 Jahre und | Eine Tablette Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
alter Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen

einmal tiglich am Morgen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

der Behandlung die Risiken tibersteigt.

Im Anwendungsfall eine Tablette
Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg am
Morgen einmal taglich oder weniger hiufig
einnehmen, je nach klinischem Ansprechen
und Vertraglichkeit.

Keine Abenddosis Ivacaftor.




MiiBig eingeschriinkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B)

Stark eingeschrinkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C)

Ivacaftor in einer Kombinationshehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

6 Jahre bis
< 12 Jahre,
<30kg

Die Anwendung wird nicht
empfohlen, es sei denn, es ist zu
erwarten, dass der Nutzen der
Behandlung die Risiken iibersteigt.

Im Anwendungsfall ist die Dosis wie
folgt anzupassen:
* Tag 1: zwei Tabletten
Ivacaftor 37,5 mg/Tezacaftor 25
mg/ Elexacaftor 50 mg am
Morgen
» Tag 2: eine Tablette
Ivacaftor 37,5 mg/Tezacaftor 25
mg/ Elexacaftor 50 mg am
Morgen.

Danach ist die alternierende Dosis von
Tag 1 und Tag 2 fortzusetzen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Das Arzneimittel soll nicht angewendet
werden.

6 Jahre bis
<12 Jahre,
>30kg

Die Anwendung wird nicht
empfohlen, es sei denn, es ist zu
erwarten, dass der Nutzen der
Behandlung die Risiken iibersteigt
Im Anwendungsfall ist die Dosis wie
folgt anzupassen:
* Tag 1: zwei Tabletten
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg
/ Elexacaftor 100 mg am Morgen
» Tag 2: eine Tablette
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg
/ Elexacaftor 100 mg am Morgen.

Danach ist die alternierende Dosis von
Tag 1 und Tag 2 fortzusetzen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Das Arzneimittel soll nicht angewendet
werden.




MiiBig eingeschriinkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B)

Stark eingeschrinkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C)

12 Jahre und
alter

Die Anwendung wird nicht
empfohlen, es sei denn, es ist zu

Das Arzneimittel soll nicht angewendet
werden.

erwarten, dass der Nutzen der
Behandlung die Risiken iibersteigt.

Im Anwendungsfall ist die Dosis wie
folgt anzupassen:
* Tag 1: zwei Tabletten
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg
/ Elexacaftor 100 mg am Morgen
+ Tag2: eine Tablette
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg
/ Elexacaftor 100 mg am Morgen.

Danach ist die alternierende Dosis von
Tag 1 und Tag 2 fortzusetzen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ivacaftor bei Kindern unter 4 Monaten als Monotherapie, in
Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor bei Kindern unter 6 Jahren oder in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten unter 6 Jahren mit einer R//7H-Mutation im CFTR-Gen
vor. Zurzeit vorliegende Daten bei Patienten ab 6 Jahren werden in Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2

beschrieben.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlucken. Die Tabletten diirfen vor dem
Schlucken nicht zerkaut, zerkleinert oder zerbrochen werden, denn es liegen derzeit keine klinischen
Daten vor, die andere Arten der Anwendung unterstiitzen.

Ivacaftor-Tabletten sind zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen.

Auf Speisen oder Getrianke, die Grapefruit enthalten, ist wihrend der Behandlung zu verzichten (siehe
Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

In die Studien 1, 2, 5 und 6 wurden nur Patienten mit CF aufgenommen, welche eine G551D-,
GI1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-, S1251N-, SI1255P-, S549N-, S549R-Gating-Mutation

(Klasse I1I), G970R- oder R117H-Mutation in mindestens einem Allel des CFTR-Gens aufwiesen
(sieche Abschnitt 5.1).



Studie 5 schloss vier Patienten mit der G970R-Mutation ein. Bei drei von vier Patienten wurde eine
Anderung im SchweiBchloridtest von < 5 mmol/l festgestellt, wobei diese Gruppe nach 8 Wochen
Behandlung keine klinisch relevante Besserung des FEV, zeigte. Die klinische Wirksamkeit bei
Patienten mit der G970R-Mutation des CFTR-Gens konnte nicht nachgewiesen werden (siche
Abschnitt 5.1).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus einer Phase-2-Studie bei CF-Patienten, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, zeigten liber eine 16-wochige Behandlung mit Ivacaftor
gegeniiber Placebo keinen statistisch signifikanten Unterschied beim FEV| (siehe Abschnitt 5.1).
Daher wird die Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Bei Patienten, die eine mit einer schwicher ausgeprigten Erkrankung einhergehende R117H-7T-
Mutation aufweisen, sind weniger Belege fiir eine positive Wirkung von Ivacaftor aus Studie 6
verfligbar (siche Abschnitt 5.1).

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor sollte Patienten mit CF, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und eine zweite CFTR-Mutation aufweisen, die nicht in
Abschnitt 4.1 genannt ist, nicht gegeben werden.

Transaminasenanstiege und Leberschidigung

Bei einem Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertonie wurde iiber Leberversagen mit daraus
resultierender Lebertransplantation wiahrend der Behandlung mit Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor berichtet. Dieses Arzneimittel sollte
bei Patienten mit bereits vorliegenden Lebererkrankungen im fortgeschrittenen Stadium (z. B.
Leberzirrhose, portale Hypertonie) mit Vorsicht angewendet werden und nur, wenn zu erwarten ist,
dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. Diese Patienten sollten nach Beginn der
Behandlung engmaschig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2, 4.8 und 5.2).

MiBige Transaminasenanstiege (Alanin-Aminotransferase [ALT] oder Aspartat-Aminotransferase
[AST]) sind bei CF-Patienten haufig. Erhohte Transaminasenwerte wurden bei manchen Patienten
beobachtet, die Ivacaftor als Monotherapie und im Rahmen von Kombinationsbehandlungen mit
Tezacaftor/Ivacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor erhielten. Bei Patienten, die Ivacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor einnehmen, waren diese
Anstiege manchmal von Anstiegen des Gesamtbilirubins begleitet. Daher werden Untersuchungen der
Transaminasen- (ALT- und AST-) und Gesamtbilirubinwerte bei allen Patienten vor Beginn der
Behandlung mit Ivacaftor, alle 3 Monate im ersten Jahr der Behandlung und danach jédhrlich
empfohlen. Bei allen Patienten mit anamnestisch bekannter Lebererkrankung oder anamnestisch
bekannten Transaminasenanstiegen sind hdufigere Kontrollen durch Leberfunktionstests in Erwégung
zu ziehen. Bei signifikanten Anstiegen der Transaminasenwerte (z. B. bei Patienten mit ALT oder
AST > 5-fach tiber dem oberen Normalwert (ULN) oder ALT oder AST > 3-fach {iber dem oberen
Normalwert mit Bilirubin > 2-fach iiber dem ULN) ist die Behandlung abzusetzen und es sind
engmaschige Laborwertkontrollen durchzufiihren, bis sich die abnormalen Werte zuriickgebildet
haben. Nach Riickbildung der Transaminasenanstiege sind der Nutzen und die Risiken einer
Wiederaufnahme der Behandlung gegeneinander abzuwégen (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion wird nur dann empfohlen,
wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. Patienten mit stark
eingeschrinkter Leberfunktion sollen nicht mit Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelt werden (siche Tabelle 3 in Abschnitt 4.2 sowie
Abschnitte 4.8 und 5.2).



Bei Patienten mit miBig eingeschriankter Leberfunktion wird die Anwendung von Ivacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor nicht empfohlen. Eine
Behandlung sollte nur dann in Erwigung gezogen werden, wenn ein eindeutiger medizinischer Bedarf
besteht und zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. In solchen Fillen
sollte das Arzneimittel mit Vorsicht in einer niedrigeren Dosis angewendet werden (sieche Tabelle 3 in
Abschnitt 4.2 und Abschnitte 4.8 und 5.2).

Depressionen

Bei Patienten, die mit Ivacaftor behandelt wurden, hauptsédchlich im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, liegen
Berichte iiber Depressionen (einschlieBlich Suizidgedanken und Suizidversuch) vor, die in der Regel
innerhalb von drei Monaten nach Behandlungsbeginn und bei Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen in der Vorgeschichte auftraten. In einigen Féllen wurde iiber eine Verbesserung der
Symptome nach Dosisreduktion oder nach dem Absetzen der Behandlung berichtet. Patienten (und
Betreuer) sind darauf hinzuweisen, dass sie auf depressive Verstimmungen, Suizidgedanken oder
ungewohnliche Verhaltensdnderungen achten und bei Auftreten solcher Symptome sofort einen Arzt
aufsuchen miissen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz ist Ivacaftor
mit Vorsicht anzuwenden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten nach Organtransplantation

Bei CF-Patienten nach Organtransplantation wurde Ivacaftor nicht untersucht. Die Anwendung bei
Patienten mit Organtransplantaten wird daher nicht empfohlen. Hinweise zu Wechselwirkungen mit
Ciclosporin oder Tacrolimus siche Abschnitt 4.5.

Hautausschldge

Die Inzidenz von Hautausschldgen unter Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor war bei Frauen hoher als bei Méannern, insbesondere bei Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva einnahmen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass hormonelle
Kontrazeptiva eine Rolle beim Auftreten von Hautausschlédgen spielen. Bei Patientinnen, die
hormonelle Kontrazeptiva anwenden und einen Hautausschlag entwickeln, ist eine Unterbrechung der
Behandlung mit Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und der hormonellen
Kontrazeptiva in Erwidgung zu ziehen. Nach Abklingen des Hautausschlags sollte gepriift werden, ob
eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ohne hormonelle Kontrazeptiva angemessen ist. Wenn der
Hautausschlag nicht zuriickkehrt, kann auch die Wiederaufnahme der Anwendung von hormonellen
Kontrazeptiva in Erwadgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Induktoren ist die Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor deutlich
vermindert, was moglicherweise zu einem Wirksamkeitsverlust von Ivacaftor fiihrt. Daher wird die
gleichzeitige Anwendung von Ivacaftor mit starken CYP3A-Induktoren nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.5).
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CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken oder méfigen CYP3A-Inhibitoren ist die Bioverfligbarkeit
von Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor erhoht. Eine Anpassung der Ivacaftor-Dosis ist erforderlich,
wenn es gleichzeitig mit starken oder méafigen CYP3A-Inhibitoren angewendet wird (siche Tabelle 2
in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern wurde unter der Behandlung mit Ivacaftor und Ivacaftor enthaltenden
Behandlungsregimen iiber Félle von nicht kongenitaler Linsentriilbung/Katarakten ohne Auswirkungen
auf das Sehvermogen berichtet. Obgleich in manchen Féllen andere Risikofaktoren (z. B. die
Anwendung von Kortikosteroiden und eine Strahlenexposition) vorhanden waren, kann ein mogliches,
auf die Behandlung mit Ivacaftor zuriickzufiihrendes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Bei Kindern
und Jugendlichen, die eine Therapie mit Ivacaftor beginnen, werden vor Therapiebeginn sowie zur
Verlaufskontrolle Augenuntersuchungen empfohlen (siche Abschnitt 5.3).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnechmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei.,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Ivacaftor ist ein Substrat von CYP3A4 und CYP3AS. Es ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A und
P-Glykoprotein (P-gp) und ein potentieller Inhibitor von CYP2C9. In-vitro-Studien zeigten, dass

Ivacaftor kein Substrat fiir P-gp ist.

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor und Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor, kam es
zu einer Abnahme der Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor (AUC) um 89 %, und die Abnahme von
Hydroxymethylivacaftor (M 1) war geringer als die von Ivacaftor. Die gleichzeitige Anwendung von
Ivacaftor mit starken CYP3A-Induktoren wie Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Phenytoin und Johanniskraut (Hypericum perforatum) wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Eine Dosisanpassung von Ivacaftor bei gleichzeitiger Anwendung mit méfBigen oder schwachen
CYP3A-Induktoren wird nicht empfohlen.

CYP3A-Inhibitoren
Ivacaftor ist ein sensitives CYP3A-Substrat. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol, einem
starken CYP3A-Inhibitor, erhohte sich die Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor (gemessen als Flache unter

der Kurve [AUC]) um das 8,5-Fache und der M1-Anstieg war geringer als der von Ivacaftor. Bei
gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren wie Ketoconazol, Itraconazol,
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Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin und Clarithromycin wird eine Reduktion der Ivacaftor-Dosis
empfohlen (siehe Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fluconazol, einem méBigen CYP3A-Inhibitor, erhdhte sich die
Ivacaftor-Exposition um das 3-Fache und der M1-Anstieg war geringer als der von Ivacaftor. Bei
Patienten, die gleichzeitig maBige CYP3A-Inhibitoren wie Fluconazol, Erythromycin und Verapamil
einnehmen, wird eine Reduktion der Ivacaftor-Dosis empfohlen (siche Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 und
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor mit Grapefruitsaft, der einen oder mehrere Bestandteile
mit méBiger Hemmwirkung auf CYP3A enthélt, kann es zu einem Anstieg der Bioverfiigbarkeit von
Ivacaftor kommen. Wiahrend der Behandlung mit Ivacaftor ist auf Speisen oder Getréinke, die
Grapefruit enthalten, zu verzichten (sieche Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungspotenzial von Ivacaftor mit Transportern

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ivacaftor kein Substrat von OATP1B1 oder OATP1B3 ist.
Ivacaftor und seine Metaboliten sind in vitro Substrate von BCRP. Aufgrund seiner hohen
intrinsischen Permeabilitdt und der geringen Wahrscheinlichkeit fiir eine intakte Ausscheidung ist
nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von BCRP-Inhibitoren zu einer Verdnderung der
Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor und M1-IVA fiihrt, wihrend mogliche Verdnderungen der
Bioverfligbarkeit von M6-IVA wahrscheinlich nicht klinisch relevant sind.

Ciprofloxacin
Die gleichzeitige Anwendung von Ciprofloxacin mit Ivacaftor hatte keinen Einfluss auf die
Bioverfligbarkeit von Ivacaftor. Eine Dosisanpassung von Ivacaftor bei gleichzeitiger Anwendung mit

Ciprofloxacin ist daher nicht erforderlich.

Arzneimittel, die von Ivacaftor beeinflusst werden

Die Gabe von Ivacaftor kann die systemische Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln, die sensitive
Substrate von CYP2C9 und/oder P-gp und/oder CYP3A sind, erhéhen, wodurch deren therapeutische
Wirkung und Nebenwirkungen sich verstiarken oder linger andauern koénnen.

CYP2C9-Substrate

Ivacaftor kann CYP2C9 hemmen. Daher wird eine Uberwachung des International Normalised Ratio
(INR) wiéhrend der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin mit Ivacaftor empfohlen. Andere
Arzneimittel, bei denen es zu einer hoheren Bioverfiigbarkeit kommen kann, sind Glimepirid und
Glipizid; diese Arzneimittel sind mit Vorsicht anzuwenden.

Digoxin und andere P-gp-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung mit Digoxin, einem sensitiven P-gp-Substrat, erhohte die
Bioverfiigbarkeit von Digoxin um das 1,3-Fache, was mit einer schwachen Hemmung von P-gp durch
Ivacaftor iibereinstimmt. Die Anwendung von Ivacaftor kann die systemische Bioverfiigbarkeit von
Arzneimitteln, die sensitive Substrate von P-gp sind, erhdhen, wodurch ihre therapeutische Wirkung
sowie ihre Nebenwirkungen verstirkt oder langer anhaltend auftreten konnen. Bei Anwendung
zusammen mit Digoxin oder anderen P-gp-Substraten mit einem geringen therapeutischen Index wie
Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus ist Vorsicht geboten und eine entsprechende
Uberwachung angezeigt.
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CYP3A-Substrate

Bei gleichzeitiger Anwendung von (oral verabreichtem) Midazolam, einem sensitiven CYP3A-
Substrat, erhdhte sich die Bioverfiigbarkeit von Midazolam um das 1,5-Fache, entsprechend einer
schwachen CYP3A-Hemmung durch Ivacaftor. Bei CYP3A-Substraten wie Midazolam, Alprazolam,
Diazepam oder Triazolam ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn diese gleichzeitig mit Ivacaftor
angewendet werden.

Hormonelle Kontrazeptiva
Ivacaftor wurde zusammen mit einem oralen 0strogen-Progesteron-Kontrazeptivum untersucht und
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit des oralen Kontrazeptivums. Daher ist bei

oralen Kontrazeptiva keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge)
mit der Anwendung von Kalydeco bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschiddliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
Ivacaftor wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Einige Daten zeigen, dass Ivacaftor in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir Neugeborene/Kinder
kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Ivacaftor verzichtet werden soll / die Behandlung mit Ivacaftor zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Uber die Wirkung von Ivacaftor auf die Fertilitiit beim Menschen liegen keine Daten vor. Ivacaftor
hatte eine Wirkung auf die Fertilitdt von Ratten (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ivacaftor hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Ivacaftor kann Schwindel ausldsen (siehe Abschnitt 4.8) und daher sind Patienten, bei
denen es zu Schwindel kommt, anzuweisen, so lange nicht aktiv am StraBenverkehr teilzunehmen oder
keine Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abklingen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei Patienten ab 6 Jahren unter Ivacaftor auftraten, sind
Kopfschmerzen (23,9 %), oropharyngeale Schmerzen (22,0 %), Infektion der oberen Atemwege
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(22,0 %), verstopfte Nase (20,2 %), Bauchschmerzen (15,6 %), Nasopharyngitis (14,7 %), Diarrhoe
(12,8 %), Schwindel (9,2 %), Hautausschlag (12,8 %) und Bakterien im Sputum (12,8 %).
Transaminasenanstiege traten bei 12,8 % der mit Ivacaftor behandelten Patienten versus 11,5 % der
mit Placebo behandelten Patienten auf.

Bei Patienten zwischen 2 und weniger als 6 Jahren waren die hdufigsten Nebenwirkungen verstopfte
Nase (26,5 %), Infektion der oberen Atemwege (23,5 %), Transaminasenanstiege (14,7 %),
Hautausschlag (11,8 %) und Bakterien im Sputum (11,8 %).

Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Patienten, die Ivacaftor erhielten, gehorten
Bauchschmerzen (0,9 %) und Transaminasenanstiege (1,8 %), wihrend bei 1,5 % der Patienten ab

12 Jahren, die im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
behandelt wurden, schwerwiegende Hautausschldge als Nebenwirkung auftraten (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 zeigt die Nebenwirkungen, die unter einer Ivacaftor-Monotherapie im Rahmen von
(placebokontrollierten und nicht kontrollierten) klinischen Studien mit einer Ivacaftor-
Expositionsdauer zwischen 16 Wochen und 144 Wochen auftraten. Weitere Nebenwirkungen, die
unter Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor und/oder in einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor beobachtet wurden, sind auch in
Tabelle 4 aufgefiihrt. Die Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr
héufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschéitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 4: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Infektionen und parasitére Infektion der oberen Atemwege | Sehr hiufig
Erkrankungen Nasopharyngitis Sehr hiufig
Grippe' Haufig
Rhinitis Haufig
Stoffwechsel- und Hypoglykimie Hiufig
Erndhrungsstorungen
Psychiatrische Erkrankungen Depression Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Sehr héufig
Schwindel Sehr héufig
Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenschmerzen Héaufig
Labyrinths Beschwerden im Ohr Haufig
Tinnitus Haufig
Trommelfellhyperdmie Haufig
Gleichgewichtsstorungen Haufig
(vestibulédre Storungen)
Verstopfte Ohren Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des | Oropharyngeale Schmerzen Sehr hiufig
Brustraums und Mediastinums Verstopfte Nase Sehr hiufig
Anormale Atmung’ Haufig
Rhinorrhoe’ Haufig
Verstopfte Nasennebenhdhlen Haufig
Rachenrdtung Héaufig
Giemen' Gelegentlich
Erkrankungen des Bauchschmerzen Sehr héufig
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe Sehr hiufig
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Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Oberbauchschmerzen’ Hiufig
Flatulenz' Haufig
Ubelkeit" Hiufig
Leber- und Gallenerkrankungen Transaminasenanstiege Sehr héufig
Alaninaminotransferase erhoht' Sehr hiufig
Aspartataminotransferase erhoht’ | Hiufig
Leberschiidigung” Nicht bekannt
Anstieg des Gesamtbilirubins” Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Sehr hiufig
Unterhautgewebes Akne' Hiufig
Pruritus’ Haufig
Erkrankungen der Raumforderungen in der Brust Haufig
Geschlechtsorgane und der Entziindung der Brustdriise Gelegentlich
Brustdriise Gynidkomastie Gelegentlich
Affektion der Brustwarzen Gelegentlich
Brustwarzenschmerzen Gelegentlich
Untersuchungen Bakterien im Sputum Sehr haufig
Kreatinphosphokinase im Blut Haufig
erhoht’
Blutdruck erhoht’ Gelegentlich

*Nebenwirkung und Hiufigkeit wurden in klinischen Studien mit Ivacaftor in Kombination mit

Tezacaftor/Ivacaftor berichtet.

TNebenwirkung und Haufigkeit wurden in klinischen Studien mit Ivacaftor in Kombination mit

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor berichtet.

"Leberschidigung (Anstiege von ALT und AST sowie Gesamtbilirubin) wurde anhand von Daten nach der
Markteinfiihrung fiir Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor berichtet. Dies schloss
auch Leberversagen mit daraus resultierender Lebertransplantation bei einem Patienten mit bereits
vorliegender Leberzirrhose und portaler Hypertonie ein. Die Haufigkeit ist anhand der vorliegenden Daten
nicht abschétzbar.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Transaminasenanstiege

Wihrend der 48-wochigen placebokontrollierten Studien 1 und 2 mit Ivacaftor als Monotherapie bei
Patienten ab 6 Jahren betrug die Inzidenz maximaler Transaminasenwerte (ALT oder AST) von > 8§,
> 5 oder > 3 x ULN bei den mit Ivacaftor behandelten Patienten 3,7 %, 3,7 % bzw. 8,3 % und bei den
mit Placebo behandelten Patienten 1,0 %, 1,9 % bzw. 8,7 %. Zwei Patienten, je einer unter Placebo
und Ivacaftor, setzten die Behandlung wegen Transaminasenanstiegen, jeweils auf > 8 x ULN,
dauerhaft ab. Bei keinem der mit Ivacaftor behandelten Patienten kam es zu einem
Transaminasenanstieg auf > 3 x ULN zusammen mit einem Anstieg des Gesamtbilirubins auf

> 1,5 x ULN. Bei den mit Ivacaftor behandelten Patienten bildeten sich die meisten
Transaminasenanstiege auf bis zu 5 X ULN ohne Unterbrechung der Behandlung wieder zuriick. Bei
den meisten Patienten mit Transaminasenanstiegen auf > 5 x ULN wurde die Ivacaftor-Gabe
unterbrochen. In allen Féllen, in denen die Behandlung wegen eines Anstiegs der Transaminasen
unterbrochen und anschlieend wieder aufgenommen wurde, konnte die Ivacaftor-Gabe erfolgreich
fortgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4).

In den placebokontrollierten Phase-3-Studien (bis zu 24 Wochen) mit Tezacaftor/Ivacaftor betrug die
Inzidenz maximaler Transaminasenwerte (ALT oder AST) von > §,> 5 oder > 3 x ULN bei den mit
Tezacaftor/Ivacaftor behandelten Patienten 0,2 %, 1,0 % und 3,4 % und bei den mit Placebo
behandelten Patienten 0,4 %, 1,0 % und 3,4 %. Ein Patient (0,2 %) unter der Therapie und zwei
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Patienten (0,4 %) unter Placebo setzten die Behandlung wegen erhohter Transaminasen dauerhaft ab.
Keine der mit Tezacaftor/Ivacaftor behandelten Patienten zeigten Transaminasenwerte > 3 x ULN in
Verbindung mit einem erhdhten Gesamtbilirubinwert von > 2 x ULN.

In der 24-wochigen placebokontrollierten Phase-3-Studie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
betrugen diese Anteile 1,5 %, 2,5 % und 7,9 % bei den mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
behandelten Patienten bzw. 1,0 %, 1,5 % und 5,5 % bei den mit Placebo behandelten Patienten. Die
Haufigkeit von unerwiinschten Transaminasenanstiegen betrug bei den mit Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelten Patienten 10,9 % und bei
den mit Placebo behandelten Patienten 4,0 %.

Nach der Markteinfiihrung wurde iiber Félle von Behandlungsabbruch aufgrund erhéhter
Transaminasenwerte berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Hautausschldge

Hautausschliage, die im Allgemeinen leicht bis mittelschwer waren, wurden unter Ivacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor beobachtet und traten
bei behandelten weiblichen Patienten haufiger auf (16,3 %), insbesondere bei denjenigen, die
hormonelle Kontrazeptiva einnahmen (20,5 %) (siehe Abschnitt 4.4).

Kreatinphosphokinaseanstieg

Die bei Patienten unter einer Behandlung mit Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung
mit [vacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor beobachteten Kreatinphosphokinaseanstiege waren im
Allgemeinen voriibergehend und asymptomatisch. Dies fiihrte nicht zum Absetzen der Behandlung.
Blutdruckanstieg

Bei Patienten, die im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/ Elexacaftor
mit [vacaftor behandelt wurden, war ein Anstieg des mittleren systolischen und diastolischen

Blutdrucks um 3,5 mmHg bzw. 1,9 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert zu beobachten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten der Ivacaftor-Monotherapie wurden bei 6 Patienten im Alter zwischen 4 Monaten
und weniger als 6 Monaten, 11 Patienten im Alter zwischen 6 und weniger als 12 Monaten,

19 Patienten im Alter zwischen 12 und weniger als 24 Monaten, 34 Patienten im Alter zwischen 2 und
weniger als 6 Jahren, 61 Patienten im Alter zwischen 6 und weniger als 12 Jahren und 94 Patienten im
Alter zwischen 12 und weniger als 18 Jahren untersucht.

Das Sicherheitsprofil von Ivacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung) stimmt bei Kindern und Jugendlichen im Allgemeinen iiberein und deckt
sich auch mit dem von erwachsenen Patienten.

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeit von Transaminasenanstiegen (ALT oder AST), die in den Studien 2, 5
und 6 (Patienten von 6 Jahren bis unter 12 Jahren), in Studie 7 (Patienten von 2 Jahren bis unter

6 Jahren) sowie in Studie 8 (Patienten von 4 Monaten bis unter 24 Monaten) beobachtet wurden. Die
Haufigkeit von Transaminasenanstiegen war in den placebokontrollierten Studien fiir die Ivacaftor-
Behandlung mit 15,0 % und fiir Placebo mit 14,6 % vergleichbar. Die maximalen
Leberfunktionswertanstiege waren bei Kindern und Jugendlichen im Allgemeinen hdher als bei dlteren
Patienten. Bei allen Patientengruppen kehrten die maximalen Leberfunktionswertanstiege nach einer
Behandlungsunterbrechung wieder zum Ausgangsnivau zuriick, und in fast allen Fallen, in denen die
Behandlung wegen eines Anstiegs der Transaminasen unterbrochen und spater wieder aufgenommen
wurde, konnte die Ivacaftor-Gabe erfolgreich fortgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4). Félle mit
positiver Rechallenge (Wiederauftreten des Transaminasenanstiegs nach Reexposition) wurden
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beobachtet. In Studie 7 wurde Ivacaftor bei einem Patienten dauerhaft abgesetzt. In Studie 8 zeigte in
beiden Alterskohorten kein Patient einen Anstieg des Gesamtbilirubins oder setzte die Ivacaftor-
Behandlung wegen erhéhter Transaminasenwerte ab (siche Abschnitt 4.4 zur Behandlung erhéhter
Transaminasen).

Tabelle 5: Transaminasenanstiege bei Patienten im Alter von 4 Monaten bis < 12 Jahren
unter Ivacaftor als Monotherapie

n % Patienten % Patienten % Patienten
mit >3 X ULN | mit>5 x ULN | mit > 8 x ULN
6 bis < 12 Jahre 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 bis < 6 Jahre 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 bis < 24 Monate 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
6 bis < 12 Monate 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 bis < 6 Monate 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit Ivacaftor steht kein spezifisches Antidot zur Verfiigung. Die Behandlung
einer Uberdosierung besteht aus allgemeinen supportiven MaBinahmen einschlielich Uberwachung
der Vitalparameter, Leberfunktionstests und Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir den Respirationstrakt, ATC-Code: RO7AX02

Wirkmechanismus

Ivacaftor ist ein Potentiator des CFTR-Proteins, d. h. in vitro verbessert Ivacaftor den Chloridtransport
durch Verstarkung der Kanal6ffnungswahrscheinlichkeit (Gating) bei spezifizierten Gating-
Mutationen (siehe Auflistung in Abschnitt 4.1) mit geringerer Kanaloffnungswahrscheinlichkeit im
Vergleich zu normalem CFTR. Ivacaftor potenzierte aulerdem die Kanal6ffnungswahrscheinlichkeit
von R117H-CFTR, welches sowohl eine geringe Kanaloffnungswahrscheinlichkeit (Gating) als auch
eine verringerte Kanalstromamplitude (Leitfdhigkeit) aufweist. Die G970R-Mutation verursacht einen
Spleifidefekt, durch den an der Zelloberfliche wenig bis kein CFTR-Protein ausgebildet wird. Dies
kann die Ergebnisse erkldren, die in Studie 5 bei Patienten mit dieser Mutation beobachtet wurden
(siche Pharmakodynamische Wirkungen und Klinische Wirksamkeit und Sicherheit).

Die Reaktionen, die in vitro bei Patch-Clamp-Experimenten mit einem Messkanal an Membran-
Patches von Nagetierzellen, die mutierte CFTR-Formen exprimieren, beobachtet wurden, entsprechen
nicht unbedingt der pharmakodynamischen Reaktion in vivo (z. B. Schweillchloridkonzentration) oder
dem klinischen Nutzen. Der genaue Mechanismus, der dazu fiihrt, dass Ivacaftor die Gating-Aktivitit
von normalen und einigen mutierten CFTR-Formen in diesem System verstérkt, wurde jedoch noch
nicht vollstindig aufgeklért.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Ivacaftor als Monotherapie

In den Studien 1 und 2 an Patienten mit der G55/D-Mutation in einem Allel des CFTR-Gens fiihrte
Ivacaftor zu raschen (15 Tage), erheblichen (die mittlere Anderung der SchweiBchloridkonzentration
von Baseline bis Woche 24 betrug -48 mmol/l [95 % KI: -51, -45] bzw. -54 mmol/l

[95 % KI: -62, -47]) und nachhaltigen (bis Woche 48) Reduktionen der Schweifichloridkonzentration.

In Studie 5, Teil 1 bei Patienten mit einer Nicht-G551D-Gating-Mutation im CFTR-Gen fiihrte die
Behandlung mit Ivacaftor zu einer raschen (15 Tage) und ausgeprigten mittleren Veranderung der
Schweifichloridkonzentration gegeniiber Baseline von -49 mmol/l (95 % KI: -57; -41) durch die

8 Wochen Behandlung. Bei Patienten mit der G970R-CFTR-Mutation dagegen betrug die mittlere
(£SD) absolute Verdnderung der Schwei3chloridkonzentration nach 8 Wochen -6,25 (6,55) mmol/I.
Ahnliche Ergebnisse wie in Teil 1 wurden auch in Teil 2 der Studie beobachtet. Bei der 4 Wochen
nach dem Ende der Behandlung mit Ivacaftor durchgefiihrten Nachkontrolle tendierten die mittleren
Schweilichloridkonzentrationen in jeder Gruppe zu Werten, wie sie vor der Behandlung festgestellt
worden waren.

In Studie 6 bei CF-Patienten im Alter ab 6 Jahren mit R//7H-Mutation im CFTR-Gen betrug der
Behandlungsunterschied bei der mittleren Verdanderung der Schweilichloridkonzentration nach

24 Wochen Behandlung im Vergleich zur Baseline -24 mmol/l (95 % KI: -28; -20). In
Subgruppenanalysen nach Lebensalter betrug der Behandlungsunterschied -21,87 mmol/l

(95 % KI: -26,46; -17,28) bei Patienten ab 18 Jahren und -27,63 mmol/l (95 % KI: -37,16; -18,10) bei
Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren. Zwei Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren wurden in diese
Studie aufgenommen.

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor

Bei Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation waren, betrug der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor und Placebo
bei der mittleren absoluten Verdanderung der Schwei3chloridkonzentration gegeniiber dem
Ausgangswert bis einschlieBlich Woche 24 -10,1 mmol/l (95% KI: -11,4; -8,8).

Bei Patienten, die heterozygot fiir die /508del-Mutation und eine zweite, mit einer CFTR-
Restaktivitit assoziierte Mutation waren, betrug der Behandlungsunterschied bei der mittleren
absoluten Verdnderung der Schweifichloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert bis
einschliefSlich Woche 8 -9,5 mmol/l (95% KI: -11,7; -7,3) zwischen Tezacaftor/Ivacaftor und Placebo
sowie -4,5 mmol/l (95% KI: -6,7; -2,3) zwischen Ivacaftor und Placebo.

Bei Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren, die homozygot oder heterozygot fiir die F508del-
Mutation und eine zweite Mutation mit CFTR-Restaktivitdt waren, betrug die mittlere absolute
Verinderung der Schweilchloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert innerhalb der Gruppe in
Woche 8: -12,3 mmol/l (95 %-KI: -15,3; -9,3) in der Tezacaftor/Ivacaftor-Gruppe.

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Bei Patienten mit einer F508del-Mutation auf einem Allel und einer Mutation auf dem zweiten Allel,
fiir die entweder keine Produktion eines CFTR-Proteins vorhergesagt wird oder die zu einem CFTR-
Protein fiihrt, das kein Chlorid transportiert und in vitro nicht auf Ivacaftor und Tezacaftor/Ivacaftor
anspricht (Minimalfunktionsmutation), betrug der Behandlungsunterschied unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zu Placebo in Bezug auf die mittlere absolute
Veranderung der Schweilichloridkonzentration vom Ausgangswert bis einschlie3lich

Woche 24 -41,8 mmol/l (95 %-KI: -44,4; -39,3).
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Bei Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind, betrug der Behandlungsunterschied unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor in Bezug auf die mittlere
absolute Veridnderung der Schwei3chloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert in

Woche 4 -45,1 mmol/l (95 %-KI: -50,1; -40,1).

Bei Patienten, die heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und eine Mutation auf dem zweiten Allel
hatten, die zu einem Gating Defekt fithrt oder mit CFTR-Restaktivitit assoziiert ist, betrug der
Behandlungsunterschied unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Ivacaftor-Monotherapie-Gruppe plus Tezacaftor/Ivacaftor-Gruppe) bei der mittleren absoluten
Veranderung der Schweilichloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert bis einschlielich
Woche 8 -23,1 mmol/l (95 % KI: -26,1; -20,1).

Bei Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation oder
heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine Minimalfunktionsmutation sind, betrug die mittlere
absolute Veranderung der Schwei3chloridkonzentration von Baseline (n=62) bis einschliefSlich
Woche 24 (n=60) -60,9 mmol/l (95 % KI: -63,7; -58,2)." Die mittlere absolute Veranderung der
Schweillchloridkonzentration von Baseline bis einschlieBlich Woche 12 (n=59) betrug -58,6 mmol/l
(95 % KI:-61,1; -56,1).

" Es standen nicht fiir alle in die Analysen einbezogenen Teilnehmer Daten von allen
Nachbeobachtungsvisiten zur Verfiigung; dies gilt insbesondere fiir den Zeitraum ab Woche 16. Die
Moglichkeit zur Datenerfassung in Woche 24 wurde durch die COVID-19-Pandemie erschwert. Die
Daten von Woche 12 sind von der Pandemie weniger betroffen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kalydeco als Monotherapie

Studien 1 und 2: Studien bei CF-Patienten mit G551D-Gating-Mutationen

Die Wirksamkeit von Ivacaftor wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
multizentrischen Phase-3-Studien bei klinisch stabilen CF-Patienten mit der G55/ D-Mutation im
CFTR-Gen auf mindestens einem Allel und einem FEV; > 40 % des Sollwerts untersucht.

In beiden Studien wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten zusétzlich zu
ihren verordneten CF-Therapien (z. B. Tobramycin, Dornase alfa) 48 Wochen lang alle 12 Stunden
entweder 150 mg Ivacaftor oder Placebo zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit. Die Anwendung
von inhalativer hypertoner Natriumchlorid-Losung war nicht gestattet.

In Studie 1 wurden 161 Patienten ab 12 Jahren untersucht. 122 (75,8 %) Patienten hatten die F508del-
Mutation im zweiten Allel. Zu Beginn der Studie wendeten Patienten in der Placebo-Gruppe einige
Arzneimittel hdufiger an als die Ivacaftor-Gruppe. Diese Arzneimittel waren u. a. Dornase alfa

(73,1 % versus 65,1 %), Salbutamol (53,8 % versus 42,2 %), Tobramycin (44,9 % versus 33,7 %), und
Salmeterol/Fluticason (41,0 % versus 27,7 %).Bei Baseline betrug das mittlere FEV, in Prozent des
Sollwerts 63,6 % (Bereich: 31,6 % bis 98,2 %) und das mittlere Alter 26 Jahre (Bereich: 12 bis

53 Jahre).

In Studie 2 wurden 52 Patienten, die beim Screening 6 bis 11 Jahre alt waren, untersucht; das mittlere
(£SD) Korpergewicht betrug 30,9 (8,63) kg. 42 (80,8 %) Patienten hatten die F508del-Mutation im
zweiten Allel. Bei Baseline betrug das mittlere FEV; in Prozent des Sollwerts 84,2 % (Bereich: 44,0 %
bis 133,8 %) und das mittlere Alter 9 Jahre (Bereich: 6 bis 12 Jahre); 8 (30,8 %) Patienten in der
Placebogruppe und 4 (15,4 %) in der Ivacaftor-Gruppe hatten bei Baseline ein FEV; von weniger als
70 % des Sollwerts.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt in beiden Studien war die mittlere absolute Anderung des FEV; in
Prozent des Sollwerts von Baseline bis Behandlungswoche 24.
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Der Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren absoluten Anderung
(95 % KI) des FEV| in Prozent des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 betrug 10,6 Prozentpunkte
(8,6; 12,6) in Studie 1 und 12,5 Prozentpunkte (6,6; 18,3) in Studie 2. Der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren relativen Anderung (95 % KI) des FEV in Prozent
des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 betrug 17,1 % (13,9; 20,2) in Studie 1 und 15,8 % (8,4;
23,2) in Studie 2. Die mittlere Anderung des FEV (1) von Baseline bis Woche 24 betrug 0,37 1 in der
Ivacaftorgruppe und 0,01 1 in der Placebogruppe in Studie 1 bzw. 0,30 1 in der Ivacaftorgruppe und
0,07 1 in der Placebogruppe in Studie 2. In beiden Studien waren die Verbesserungen des FEV| rasch
(bis Tag 15) nachweisbar und blieben bis einschlieBlich Woche 48 aufrechterhalten.

Der Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren absoluten Anderung
(95 % KI) des FEV| in Prozent des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 betrug 11,9 Prozentpunkte
(5,9; 17,9) bei Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren in Studie 1. Der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren absoluten Anderung (95 % KI) des FEV| in Prozent
des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 bei Patienten mit einem FEV; in Prozent des Sollwerts bei
Baseline von iiber 90 % in Studie 2 betrug 6,9 Prozentpunkte (-3.8; 17,6).

Die Ergebnisse fiir die klinisch relevanten sekunddren Endpunkte sind in Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6: Wirkung von Ivacaftor auf weitere Wirksamkeitsendpunkte in den Studien 1 und 2

Studie 1 Studie 2
Behandlungs- Behandlungs-
unterschied? unterschied?
Endpunkt (95 % KI) p-Wert (95 % KI) p-Wert
Mittlere absolute Anderung des Scores (Punktzahl) der respiratorischen Domine des
Fragebogens CFQ-R® gegeniiber Baseline*
Bis Woche 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7, 11,4 (-1,4; 13.,5)
Bis Woche 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Relatives Risiko fiir eine pulmonale Exazerbation
Bis Woche 24 0,40° 0,0016 NA NA
Bis Woche 48 0,46° 0,0012 NA NA
Mittlere absolute Anderung des Korpergewichts (kg) gegeniiber Baseline
In Woche 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7 (0,9;2,9)
In Woche 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3; 4,1) (1,3; 4,2)
Mittlere absolute Anderung des BMI (kg/m?) gegeniiber Baseline
In Woche 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
In Woche 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
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Studie 1 Studie 2

Behandlungs- Behandlungs-

unterschied? unterschied?®
Endpunkt (95 % KI) p-Wert (95 % KI) p-Wert
Mittlere Anderung der Z-Scores gegeniiber Baseline
Gewicht nach Alter, Z- 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
Score in Woche 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
BMI fiir das Alter, Z- 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
Score in Woche 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht ausgewertet wegen geringer Inzidenz von Ereignissen

2 Behandlungsunterschied = Wirkung von Ivacaftor — Wirkung von Placebo

b CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (revidierter Fragebogen zu zystischer Fibrose), ein
krankheitsspezifischer, gesundheitsbezogener Fragebogen zur Lebensqualitét bei CF.

¢ Die Daten des CFQ-R fiir Erwachsene/Jugendliche und des CFQ-R fiir Kinder im Alter von 12 bis 13 Jahren

aus Studie 1 wurden gepoolt ausgewertet. Die Daten von Studie 2 stammen aus dem CFQ-R fiir Kinder im

Alter von 6 bis 11 Jahren.

Hazard Ratio fiir die Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbation

¢ Bei Patienten unter 20 Jahren (CDC Growth Charts (Wachstumskurven))

Studie 5: Studie bei Patienten mit CF und Nicht-G551D-Gating-Mutationen

Studie 5 war eine aus zwei Teilen bestehende randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Crossover-Studie (Teil 1) der Phase 3 mit anschlieBender 16-wochiger offener Verlangerungsstudie
(Teil 2) zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor bei Patienten mit CF ab dem
Alter von 6 Jahren, die eine G970R- oder Nicht-G55/D-Gating-Mutation im CFTR-Gen (G178R,
S549N, S549R, G5518, G1244E, SI1251N, S1255P oder G1349D) aufwiesen.

In Teil 1 wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1 auf eine 8-wochige Behandlung mit entweder 150 mg
Ivacaftor oder Placebo alle 12 Stunden in Verbindung mit einer fetthaltigen Mahlzeit zusétzlich zu den
ihnen verordneten CF-Therapien randomisiert und wechselten anschlieSend nach einer 4- bis
8-wochigen Auswaschphase fiir den zweiten 8-wdchigen Zeitraum zu der anderen Behandlung iiber.
Die Anwendung von Inhalationen mit hypertoner Natriumchlorid-Losung war nicht gestattet. In Teil 2
erhielten alle Patienten wie in Teil 1 angegeben Ivacaftor weitere 16 Wochen lang. Die Dauer der
fortlaufenden Behandlung mit Ivacaftor betrug bei den in Teil 1 auf die Behandlungsabfolge
Placebo/Ivacaftor randomisierten Patienten 24 Wochen und bei den in Teil 1 auf die
Behandlungsabfolge Ivacaftor/Placebo randomisierten Patienten 16 Wochen.

39 Patienten (mittleres Alter: 23 Jahre) mit einem Baseline-FEV; > 40 % des Sollwerts (mittleres
FEV| in Prozent des Sollwerts 78 % [Bereich: 43 % bis 119 %]) wurden in die Studie aufgenommen.
62 % (24/39) davon waren Trager der F508del-CFTR-Mutation im zweiten Allel. Insgesamt setzten
36 Patienten die Behandlung in Teil 2 fort (18 pro Behandlungsabfolge).

In Teil 1 von Studie 5 betrug das mittlere FEV in Prozent des Sollwerts bei Baseline der mit Placebo
behandelten Patienten 79,3 %, wihrend dieser Wert bei den mit Ivacaftor behandelten Patienten bei
76,4 % lag. Der mittlere Gesamtwert nach der Baseline lag bei 76,0 % bzw. 83,7 %. Die mittlere
absolute Veridnderung des FEV| in Prozent des Sollwerts gegeniiber Baseline bis Woche 8 (primérer
Wirksamkeitsendpunkt) betrug 7,5 % im Ivacaftor-Zeitraum und -3,2 % im Placebo-Zeitraum. Der
beobachtete Behandlungsunterschied (95 % KI) zwischen Ivacaftor und Placebo betrug 10,7 % (7,3;
14,1) (p < 0,0001).

Die Wirkung von Ivacaftor auf die Gesamtpopulation von Studie 5 (einschlieBlich der sekundiren
Endpunkte absolute Verdnderung des BMI nach 8 Wochen Behandlung und absolute Verédnderung des
Scores in der respiratorischen Doméne des CFQ-R iiber 8 Wochen Behandlung) und nach
individuellen Mutationen (absolute Verdnderung der Schweifichloridkonzentration und des FEV| in
Prozent des Sollwerts in Woche 8) ist in Tabelle 7 gezeigt. Die Wirksamkeit konnte bei Patienten mit
der G970R-Mutation auf der Grundlage der klinischen (FEV| in Prozent des Sollwerts) und
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pharmakodynamischen (Schweillchloridkonzentration) Reaktionen auf Ivacaftor nicht nachgewiesen
werden.

Tabelle 7: Wirkung von Ivacaftor auf die Wirksamkeitsvariablen der Gesamtpopulation und fiir
spezifische CFTR-Mutationen

Absolute Verinderung des BMI Score (Punkte) fiir die
FEV; in Prozent des (kg/m?) respiratorische Doméne des
Sollwerts CFQ-R
Bis zu Woche 8 In Woche 8 Bis zu Woche 8

Alle Patienten (N=39)
Ergebnisse dargestellt als mittlere (95 % KI) Verdnderung gegeniiber Baseline fiir Patienten unter
Ivacaftor vs. Placebo-Behandlung:

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

Nach Mutationstypen gruppierte Patienten (n)

Patienten unter Ivacaftor-Behandlung in Woche 8:

Ergebnisse dargestellt als Mittelwert (Minimum, Maximum) der Verdnderung gegeniiber Baseline fiir

Mutation (n) Absolute Verinderung der Absolute Verinderung des FEV in
Schweilichloridkonzentration Prozent des Sollwerts
(mmol/l) (Prozentpunkte)
in Woche 8 in Woche 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)
G5515 (2) -687 3f
G970R" (4) -6 (-16; -2) 3(-1;5)
SI1251N (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) 617 (-71; -54) 5(-3; 13)

Statistische Tests wurden auf Grund der geringfligigen Zahl individueller Mutationen nicht durchgefiihrt.
T Zeigt die Ergebnisse eines Patienten mit der G551S-Mutation mit Daten zum 8-Wochen-Zeitpunkt.

Tt n=3 fiir die Analyse der absoluten Verinderung der SchweiBchloridkonzentration.

#  Verursacht einen Spleidefekt, durch den an der Zelloberfliche wenig bis kein CFTR-Protein ausgebildet
wird.

In Teil 2 von Studie 5 betrug die mittlere (£SD) absolute Verdnderung des FEV; in Prozent des
Sollwerts nach 16 Wochen fortlaufender Behandlung mit Ivacaftor (bei in Teil 1 auf die
Behandlungsabfolge Ivacaftor/Placebo randomisierten Patienten) 10,4 % (13,2 %). Bei der
Nachkontrolle 4 Wochen nach dem Ende der Behandlung mit Ivacaftor betrug die mittlere (+xSD)
absolute Verdnderung des FEV, in Prozent des Sollwerts gegeniiber Woche 16 von Teil 2 -5,9 %
(9,4 %). Bei den in Teil 1 auf die Behandlungsabfolge Placebo/Ivacaftor randomisierten Patienten
konnte nach den weiteren 16 Wochen der Behandlung mit Ivacaftor eine weitere mittlere (=SD)
Veranderung des FEV, in Prozent des Sollwerts von 3,3 % (9,3 %) verzeichnet werden. Bei der
Nachkontrolle 4 Wochen nach dem Ende der Behandlung mit Ivacaftor betrug die mittlere (+xSD)
absolute Verdnderung des FEV| in Prozent des Sollwerts gegeniiber Woche 16 von Teil 2 -7,4 %
(5,5 %).

Studie 3: Studie bei CF-Patienten mit der F508del-Mutation im CFTR-Gen

Studie 3 (Teil A) war eine 16-wdchige, 4:1 randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Parallelgruppenstudie der Phase 2 mit Ivacaftor (150 mg alle 12 Stunden) bei 140 CF-Patienten ab
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen waren und ein FEV; > 40 % des
Sollwerts aufwiesen.
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Die mittlere absolute Anderung des FEV in Prozent des Sollwerts (primérer Wirksamkeitsendpunkt)
von Baseline bis Woche 16 betrug 1,5 Prozentpunkte in der Ivacaftorgruppe und -0,2 Prozentpunkte in
der Placebogruppe. Der geschitzte Behandlungsunterschied fiir [vacaftor versus Placebo lag bei

1,7 Prozentpunkten (95 % KI: -0,6; 4,1); dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,15).

Studie 4: offene Verldngerungsstudie

In Studie 4 wurden Patienten, welche die Behandlung in Studie 1 und 2 mit Placebo beendeten, auf
Ivacaftor umgestellt, wihrend Patienten mit Ivacaftor mindestens 96 Wochen lang mit diesem
Medikament weiterbehandelt wurden, d. h. die Dauer der Behandlung mit Ivacaftor betrug bei den
Patienten in der Placebo/Ivacaftor-Gruppe mindestens 96 Wochen und bei den Patienten in der
Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe mindestens 144 Wochen.

Aus Studie 1 wurden 144 Patienten in Studie 4 ibernommen, 67 in die Placebo/Ivacaftor-Gruppe und
77 in die Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe. Aus Studie 2 wurden 48 Patienten in Studie 4 iibernommen, 22
in die Placebo/Ivacaftor-Gruppe und 26 in die Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe.

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der mittleren (=SD) absoluten Verdnderung des FEV| in Prozent des
Sollwerts fiir beide Patientengruppen. Bei den Patienten in der Placebo/Ivacaftor-Gruppe ist das FEV,
in Prozent des Sollwerts bei Baseline das von Studie 4, wihrend der Baseline-Wert der Patienten in
der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe der von Studie 1 und 2 ist.

Tabelle 8: Wirkung von Ivacaftor auf das FEV | in Prozent des Sollwerts in Studie 4

Originalstudie und Dauer der Ivacaftor- Absolute Verinderung des FEV; in
Behandlungsgruppe Behandlung (Wochen) Prozent des Sollwerts gegeniiber
Baseline (Prozentpunkte)
N | Mittelwert (+SD)
Studie 1
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 2
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)

Die Behandlung erfolgte wihrend der verblindeten kontrollierten 48-wochigen Phase-3-Studie.

Verénderung gegeniiber dem Baseline-Wert der fritheren Studie nach 48 Wochen Placebo-Behandlung.

Ein Vergleich der mittleren (+SD) absoluten Verdnderung des FEV| in Prozent des Sollwerts bei
Baseline von Studie 4 bei den Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe (n=72), die von Studie 1
iibernommen wurden, ergab eine mittlere (+SD) absolute Veranderung des FEV, in Prozent des
Sollwerts von 0,0 % (9,05), wiahrend das Ergebnis von Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe
(n=25), die von Studie 2 iibernommen wurden, 0,6 % (9,1) betrug. Dies zeigt, dass die bei den
Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe in Woche 48 der anfianglichen Studie (Tag 0 bis

Woche 48) beobachtete Besserung des FEV| in Prozent des Sollwerts bis Woche 144 erhalten blieb. In
Studie 4 (Woche 48 bis Woche 144) traten keine weiteren Besserungen auf.

Bei Patienten in der Placebo/Ivacaftor-Gruppe von Studie 1 war die auf das Jahr umgerechnete Rate
an Lungenexazerbationen in der anfénglichen Studie, in welcher die Patienten Placebo erhielten

(1,34 Ereignisse/Jahr), hoher als wihrend der nachfolgenden Studie 4, in welcher die Patienten auf
Ivacaftor umgestellt wurden (0,48 Ereignisse/Jahr von Tag 1 bis Woche 48 und 0,67 Ereignisse/Jahr
von Woche 48 bis 96). Bei Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe von Studie 1 betrug die auf das
Jahr umgerechnete Rate an Lungenexazerbationen 0,57 Ereignisse/Jahr von Tag 1 bis Woche 48,
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wenn die Patienten mit Ivacaftor behandelt wurden. Nach der Ubernahme in Studie 4 betrug die auf
das Jahr umgerechnete Rate an Lungenexazerbationen 0,91 Ereignisse/Jahr von Tag 1 bis Woche 48
und 0,77 Ereignisse/Jahr von Woche 48 bis 96.

Bei den Patienten, die von Studie 2 iibernommen wurden, war die Zahl der Ereignisse insgesamt
niedrig.

Studie 6: Eine Studie bei CF-Patienten mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen

In Studie 6 wurden 69 Patienten ab 6 Jahren untersucht; 53 (76,8 %) der Patienten wiesen die
F508del-Mutation im zweiten Allel auf. Die bestétigte R117H-Poly-T-Variante war bei 38 Patienten
5T bzw. bei 16 Patienten 77. Zur Baseline betrug das mittlere FEV, 73 % des Sollwerts (Bereich:
32,5 % bis 105,5 %) und das mittlere Alter betrug 31 Jahre (Bereich: 6 bis 68 Jahre). Die mittlere
absolute Verdanderung des FEV, in Prozent des Sollwerts (primédrer Wirksamkeitsendpunkt) nach

24 Wochen im Vergleich zur Baseline betrug 2,57 Prozentpunkte in der Ivacaftor-Gruppe und

0,46 Prozentpunkte in der Placebogruppe. Der geschétzte Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor
und Placebo betrug 2,1 Prozentpunkte (95 % KI: -1,1; 5,4).

Es wurde eine im Voraus geplante Subgruppenanalyse von Patienten ab 18 Jahren (26 Patienten, die
Placebo erhielten, und 24 Patienten, die Ivacaftor erhielten) durchgefiihrt. In der Ivacaftor-Gruppe
fiihrte die Behandlung mit Ivacaftor nach 24 Wochen zu einer mittleren absoluten Verdnderung des
FEV| in Prozent des Sollwerts von 4,5 Prozentpunkten im Vergleich zu -0,46 Prozentpunkten in der
Placebogruppe. Der geschitzte Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo betrug

5,0 Prozentpunkte (95 % KI: 1,1; 8,8).

In einer Subgruppenanalyse von Patienten mit bestétigter R//7H-5T-Genvariante betrug der
Unterschied in der mittleren absoluten Verdnderung des FEV| in Prozent des Sollwerts nach

24 Wochen im Vergleich zur Baseline zwischen Ivacaftor und Placebo 5,3 Prozentpunkte (95 % KI:
1,3; 9,3). Bei Patienten mit bestétigter R117H-7T-Genvariante betrug der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo 0,2 Prozentpunkte (95 % KI: -8,1; 8,5).

Fiir die sekundédren Wirksamkeitsvariablen wurden keine Behandlungsunterschiede zwischen Ivacaftor
und Placebo in Bezug auf die absolute Verdnderung des BMI im Vergleich zur Baseline nach

24 Wochen oder in Bezug auf die Zeit bis zur ersten Lungenexazerbation beobachtet.
Behandlungsunterschiede wurden in Bezug auf die absolute Verdnderung des Scores der
respiratorischen Doméne des CFQ-R bis einschlieBlich Woche 24 festgestellt (der
Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo betrug 8,4 [95 % KI: 2,2; 14,6] Punkte) und
in Bezug auf die mittlere Verdnderung der Schweillchloridkonzentration im Vergleich zur Baseline
(siche Pharmakodynamische Wirkungen).

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten mit CF ab 12 Jahren wurde in zwei klinischen Studien untersucht:
in einer 24-wdchigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie mit

504 Patienten, die fiir die F508del-Mutation homozygot waren, und in einer randomisierten,
doppelblinden, Placebo- und Ivacaftor-kontrollierten Crossover-Studie mit 2 Behandlungsperioden,

3 Behandlungen und 8 Wochen Dauer mit 244 Patienten, die fiir die F508del-Mutation und eine
zweite, mit CFTR-Restaktivitét assoziierte Mutation heterozygot waren. Die Langzeitsicherheit

und -wirksamkeit der Kombinationsbehandlung bei beiden Patientenpopulationen wurde auch in einer
96-wochigen unverblindeten Rollover-Langzeit-Verldngerungsstudie untersucht. Weitere Daten sind
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Tezacaftor/Ivacaftor zu entnehmen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab 12 Jahren wurde in drei randomisierten,

24



doppelblinden Phase-3-Studien nachgewiesen. Eine davon war placebokontrolliert (die Patienten
waren heterozygot fiir die F508del-Mutation und hatten eine Minimalfunktionsmutation auf dem
zweiten Allel, n=403) und zwei waren aktiv-kontrolliert (die Patienten waren homozygot fiir die
F508del-Mutation, n=107, oder heterozygot fiir die F508del-Mutation mit einer Gating-Mutation oder
einer mit CFTR-Restaktivitdt assoziierten Mutation auf dem zweiten Allel, n=258). Die Dauer der
Studien betrug 24, 4 bzw. 8 Wochen. Die Patienten aus allen Studien konnten an unverblindeten
Rollover-Langzeit-Verlangerungsstudien teilnehmen. Weitere Daten sind der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zu entnehmen.

Kinder und Jugendliche

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor

Die Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren (mittleres Alter

8,6 Jahre) wurde in einer 8-wochigen, doppelblinden, klinischen Priifung der Phase 3 an 67 Patienten
untersucht, die im Verhéltnis 4:1 entweder auf Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor oder auf eine verblindete Gruppe randomisiert wurden. 42 Patienten waren
homozygot fiir die F508del-Mutation (F/F) und 12 waren heterozygot fiir F508del-Mutation und eine
zweite Mutation, die mit einer CFTR-Restaktivitit verbunden war (F/RF). Die Patienten konnten an
einer 96-wdchigen unverblindeten Rollover-Studie teilnehmen. Fiir zusétzliche Informationen wird auf
die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Tezacaftor/Ivacaftor verwiesen.

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Die Pharmakokinetik und Sicherheit bei Patienten im Alter von 6 Jahren bis unter 12 Jahren (n=66)
und bei Patienten im Alter von 2 bis unter 6 Jahren (n=75), die mindestens eine F508del-Mutation
aufweisen, wurde in zwei 24-wochigen offenen Studien untersucht. Weitere Daten sind der
Fachinformation von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zu entnehmen.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Kalydeco eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
zystischer Fibrose gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Ivacaftor ist bei gesunden erwachsenen Probanden und CF-Patienten
vergleichbar.

Nach oraler Einmalgabe von 150 mg an gesunde Probanden nach Nahrungsaufnahme lag der
Mittelwert (=SD) der AUC und der Cpax bei 10.600 (5.260) ng-h/ml bzw. bei 768 (233) ng/ml. Bei
Gabe alle 12 Stunden wurden die Steady-State-Plasmakonzentrationen von Ivacaftor innerhalb von
3 bis 5 Tagen erreicht, mit einem Kumulationsquotienten von 2,2 bis 2,9.

Resorption

Nach oraler Mehrfachgabe von Ivacaftor nahm die Ivacaftor-Exposition bei einer Dosierung von

25 mg alle 12 Stunden bis 450 mg alle 12 Stunden generell mit der Dosis zu. Bei Gabe mit einer
fetthaltigen Mahlzeit stieg die Ivacaftor-Exposition um etwa das 2,5- bis 4-Fache an. Die AUC zeigte
bei kombinierter Anwendung mit Tezacaftor und Elexacaftor einen dhnlichen Anstieg (um etwa das 3-
Fache bzw. das 2,5- bis 4-Fache). Daher sollte Ivacaftor als Monotherapie oder in einer
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zusammen
mit einer fetthaltigen Mahlzeit eingenommen werden. Die mediane (Bereich) tmax betrdgt ungefahr

4,0 (3,0; 6,0) Stunden nach Nahrungsaufnahme.
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Ivacaftor-Granulat (zwei 75-mg-Beutel) hatte eine vergleichbare Bioverfiigbarkeit wie die 150-mg-
Tablette, wenn die Einnahme bei gesunden erwachsenen Probanden in Verbindung mit einer
fetthaltigen Mabhlzeit erfolgte. Der Quotient der geometrischen Least-Square-Mittelwerte (90 % KI)
fiir das Granulat im Verhéltnis zu den Tabletten betrug 0,951 (0,839; 1,08) fiir die AUCy.. und
0,918 (0,750; 1,12) fiir Cinax. Der Einfluss einer Mahlzeit auf die Resorption von Ivacaftor ist bei
beiden Formulierungen, d. h. Tabletten und Granulat, dhnlich.

Verteilung

Ivacaftor wird zu etwa 99 % an Plasmaproteine gebunden, in erster Linie an alpha 1-saures
Glycoprotein und Albumin. Ivacaftor bindet nicht an menschliche Erythrozyten. Nach oraler Gabe von
Ivacaftor 150 mg alle 12 Stunden {iber 7 Tage an gesunde Probanden nach Nahrungsaufnahme betrug
der Mittelwert (£SD) fiir das scheinbare Verteilungsvolumen 353 1 (122 1).

Biotransformation

Ivacaftor wird beim Menschen umfangreich metabolisiert. /n vitro und in vivo erhobenen Daten
zufolge wird Ivacaftor primér durch CYP3A metabolisiert. M1 und M6 sind beim Menschen die
beiden Hauptmetaboliten von Ivacaftor. M1 besitzt ungefahr ein Sechstel der Wirkstiarke von Ivacaftor
und wird als pharmakologisch aktiv angesehen. M6 besitzt weniger als ein Fiinfzigstel der Wirkstérke
von Ivacaftor und wird nicht als pharmakologisch aktiv angesehen.

Die Wirkung des heterozygoten CYP3A4*22-Genotyps auf die Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor,
Tezacaftor und Elexacaftor entspricht der Wirkung der gleichzeitigen Anwendung eines schwachen
CYP3A4-Inhibitors, welche klinisch nicht relevant ist. Eine Dosisanpassung von Ivacaftor, Tezacaftor,
und Elexacaftor wird nicht fiir erforderlich gehalten. Es wird erwartet, dass die Wirkung bei Patienten
mit dem homozygoten CYP3A4*22-Genotyp stérker ist. Es liegen jedoch keine Daten fiir solche
Patienten vor.

Elimination

Nach oraler Gabe an gesunde Probanden wurde der grofite Teil von Ivacaftor (87,8 %) nach
Metabolisierung mit den Fizes eliminiert. Die Hauptmetaboliten M1 und M6 machten ungeféhr 65 %
der eliminierten Gesamtdosis aus, und zwar 22 % als M1 und 43 % als M6. Ivacaftor wurde in
vernachldssigbarem Umfang als unveridnderte Muttersubstanz mit dem Urin ausgeschieden. Nach
Einmalgabe nach Nahrungsaufnahme betrug die scheinbare terminale Halbwertszeit ungefahr

12 Stunden. Die scheinbare Clearance (CL/F) von Ivacaftor war bei gesunden Probanden und CF-
Patienten vergleichbar. Der CL/F-Mittelwert (+SD) fiir eine Einzeldosis von 150 mg bei gesunden
Probanden betrug 17,3 (8,4) 1/h.

Linearitdt/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Ivacaftor ist in Bezug auf die Zeit bzw. den Dosisbereich von 25 mg bis
250 mg im Allgemeinen linear.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Nach Gabe einer Einzeldosis von 150 mg Ivacaftor wiesen erwachsene Patienten mit méfig
eingeschréinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B, Score 7 bis 9) im Vergleich zu anhand
demographischer Angaben zugeordneten gesunden Probanden eine &hnliche Ivacaftor-Cpmax
(Mittelwert [£SD] von 735 [331] ng/ml), jedoch einen ungefdhr zweifachen Anstieg der Ivacaftor-
AUCy.» (Mittelwert [+SD] von 16.800 [6.140] ng-h/ml) auf. Simulationen fiir die Vorhersage der
Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor im Steady-State zeigten, dass die Reduktion der Dosis von 150 mg alle
12 Stunden auf 150 mg einmal tdglich bei erwachsenen Patienten mit maBig eingeschriankter
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Leberfunktion zu vergleichbaren Cpis-Werten im Steady-State fiihren wiirde, wie man sie mit einer
Dosis von 150 mg alle 12 Stunden bei Erwachsenen ohne eingeschrinkte Leberfunktion erreicht.

Bei Patienten mit miBig eingeschriankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B, Score 7 bis 9) zeigte
sich nach Mehrfachgabe von Tezacaftor und Ivacaftor oder von Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor
iiber 10 Tage ein Anstieg der Ivacaftor-AUC um etwa 50 %.

Zu den Auswirkungen einer stark eingeschriankten Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C, Score 10 bis
15) auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor wurden keine Studien durchgefiihrt. Die Hohe des
Expositionsanstiegs bei diesen Patienten ist unbekannt, aber es ist davon auszugehen, dass die
Exposition hoher sein diirfte als bei Patienten mit méaBig eingeschriankter Leberfunktion.

Hinweise zur richtigen Dosierung und Dosisanpassung siche Tabelle 3 in Abschnitt 4.2.
Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Pharmakokinetische Studien mit Ivacaftor wurden bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
nicht durchgefiihrt. In einer humanpharmakokinetischen Studie mit [vacaftor-Monotherapie fand sich
eine minimale Elimination von Ivacaftor und seinen Metaboliten mit dem Urin (lediglich 6,6 % der
Gesamtradioaktivitidt wurden im Urin wiedergefunden). Die Ausscheidung von Ivacaftor als
unverdnderte Muttersubstanz mit dem Urin war vernachléssigbar (weniger als 0,01 % nach oraler
Einmalgabe von 500 mg).

Fiir Patienten mit leicht und méaBig eingeschrinkter Nierenfunktion werden keine Dosisanpassungen
empfohlen. Allerdings wird bei der Anwendung von Ivacaftor bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz zur Vorsicht
geraten (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ethnie

Die Ethnie hatte keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor, wie
eine populationspharmakokinetische Analyse von weillhdutigen (n=379) und nicht weihdutigen
(n=29) Patienten zeigte.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Parameter von Ivacaftor sind bei Ménnern und Frauen vergleichbar.
Altere Patienten

Die klinischen Studien mit Ivacaftor schlossen keine ausreichende Zahl von Patienten ab 65 Jahren
ein, um feststellen zu konnen, ob die pharmakokinetischen Parameter denen von jlingeren

Erwachsenen dhnlich sind oder nicht.

Die pharmakokinetischen Parameter von Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor bei élteren
Patienten (65-72 Jahre) sind vergleichbar mit denen jiingerer Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die auf Grundlage der in Studien der Phase 2 und 3 beobachteten Ivacaftor-Spiegel prognostizierte
und mithilfe einer Populations-PK-Analyse bestimmte Exposition gegeniiber Ivacaftor ist in Tabelle 9
nach Altersgruppen aufgelistet.
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Tabelle 9: Mittlere (+SD) Exposition gegeniiber Ivacaftor nach Altersgruppe

Altersgruppe Dosis Cnin, ss AUC,, s
(ng/ml) (ng-h/ml)

gvglé‘:f ;“f(‘;“iemger als 12 Monaten 25 mg alle 12 Std. 336 5410
f;vllfgcgf:f ffigemger als 12 Monaten 50 mgalle 12Std. | 508 (252) | 9140 (4200)
zwischen 12 und weniger als 24 Monaten 50 mg alle 12 Std. 440 (212) 9050 (3050)
(7 kg bis < 14 kg)
zwischen 12 und weniger als 24 Monaten 75 mg alle 12 Std. 451 (125) 9600 (1800)
(> 14 kg bis <25 kg)
2- bis 5-Jahrige 50 mg alle 12 Std. 577 (317) | 10500 (4260)
(<14 kg)
2- bis 5-Jahrige 75 mg alle 12 Std. 629 (296) | 11300 (3820)
(> 14 kg bis <25 kg)
6- bis 11-Jihrige’ 75 mg alle 12 Std. 641 (329) | 10760 (4470)
(> 14 kg bis < 25 kg)
6- bis 11-Jahrige" 150 mg alle 12 Std. 958 (546) | 15300 (7340)
(>25kg)
12- bis 17-Jahrige 150 mg alle 12 Std. | 564 (242) | 9240 (3420)
Erwachsene (> 18-Jdhrige) 150 mg alle 12 Std. 701 (317) | 10700 (4100)

Die Werte basieren auf den Daten eines einzelnen Patienten; die Standardabweichung ist nicht angegeben.
T Die Expositionsdaten von 6- bis 11-Jihrigen sind Schitzwerte auf der Grundlage von Simulationen des
populationspharmakokinetischen Modells unter Verwendung von Daten, die fiir diese Altersgruppe
gewonnen wurden.

Die Exposition gegeniiber Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor und mit Tezacaftor/Elexacaftor ist
in Tabelle 10 zusammengestellt.
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Tabelle 10: Mittlere (=SD) Exposition gegeniiber Ivacaftor bei Anwendung in Kombination nach

Altersgruppen
. Mittelwert (SD) der Ivacaftor
Altersgruppe Dosis AUCo.12n,55 (ng-h/ml)
Egnélir §6 Jahre bis unter 12 Jahre; Tezacaftor 50 mg tgl./ 7100 (1950)
n=71 £ Ivacaftor 75 mg alle 12 Std.
Egn(;lir §*6 Jahre bis unter 12 Jahre; Tezacaftor 100 mg tgl./ 11800 (3890)
H: 51 & Ivacaftor 150 mg alle 12 Std.
Jugendliche (12 Jahre bis unter 18 Jahre)
n=97 Tezacaftor 100 mg tgl./ 11400 (3500)
Ei\;vg;hsene (18 Jahre und alter) Ivacaftor 150 mg alle 12 Std. 11400 (4140)
Kinder (6 Jahre bis unter 12 Jahre; Elexacaftor 100 mg tgl./
<30 kg) Tezacaftor 50 mg tgl./ 9780 (4500)
n=36 Ivacaftor 75 mg alle 12 Std.
Kinder (6 Jahre bis unter 12 Jahre;
>30kg) 17500 (4970)
n=30 Elexacaftor 200 mg tgl./
Jugendliche (12 Jahre bis unter 18 Jahre) Tezacaftor 100 mg tgl./
n=69 Ivacaftor 150 mg alle 12 Std. 10600 (3350)
Erwachsene (18 Jahre und élter) 12100 (4170)

n=186

*Die Expositionen im Gewichtsbereich > 30 kg bis < 40 kg sind Vorhersagen auf der Grundlage des

populationspharmakokinetischen Modells.

5.3

Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die priaklinischen Daten keine besonderen

Gefahren fir den Menschen erkennen.

Schwangerschaft und Fertilitét

Ivacaftor war mit geringfiigigen Abnahmen der Samenbldschengewichte, einer Abnahme des
Gesamtfertilititsindex und der Anzahl der Trachtigkeiten bei weiblichen Tieren, die mit behandelten
ménnlichen Tieren gepaart wurden, sowie mit einer signifikanten Abnahme der Zahl von Corpora
lutea und Implantationsstellen mit einer daraus resultierenden Abnahme der durchschnittlichen
WurfgroBe und der durchschnittlichen Zahl lebensféahiger Embryonen pro Wurf bei den behandelten
weiblichen Tieren verbunden. Der NOAEL (no observed adverse effect level) fiir die
Fertilitatsergebnisse liegt bei einer Expositionshohe von ungefiahr dem 4-Fachen der systemischen
Exposition von Ivacaftor und seinen Metaboliten bei Erwachsenen nach Anwendung von Ivacaftor als
Monotherapie in der empfohlenen Hochstdosis fiir den Menschen (MRHD, maximum recommended
human dose). Bei trichtigen Ratten und Kaninchen wurde ein Ubertritt von Ivacaftor in die Plazenta

beobachtet.

Peri- und postnatale Entwicklung

Ivacaftor senkte die Uberlebens- und Laktationsindizes und fiihrte zu einer Abnahme der
Korpergewichte der Jungtiere. Der NOAEL fiir Lebensfahigkeit und Wachstum der Jungtiere liegt bei
einer Expositionshohe von etwa dem 3-Fachen der systemischen Exposition von Ivacaftor und seinen
Metaboliten nach Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie bei Erwachsenen in der MRHD.
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Studien an juvenilen Tieren

Bei juvenilen Ratten mit Exposition gegeniiber Ivacaftor ab dem 7. bis zum 35. Tag nach der Geburt,
die das 0,22-Fache der MRHD betrug, basierend auf der systemischen Exposition von Ivacaftor und
dessen Metaboliten bei Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie, wurden Kataraktbefunde
festgestellt. Dieser Befund wurde weder bei Feten von Ratten, die vom 7. bis zum 17. Tréachtigkeitstag
mit [vacaftor behandelt worden waren, noch bei Jungtieren von Ratten, die durch Milchaufnahme bis
zum 20. Tag nach der Geburt einer Ivacaftor-Exposition unterlagen, noch bei 7 Wochen alten Ratten
und auch nicht bei 3,5 bis 5 Monate alten Hundewelpen, die mit Ivacaftor behandelt wurden,
beobachtet. Die mogliche Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Hypromelloseacetatsuccinat
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat (E487)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)
Carnaubawachs

Drucktinte

Schellack

Eisen(IL11I)-oxid (E172)
Propylenglycol (E1520)
Konzentrierte Ammoniak-Lésung
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Tiefzieh-Blisterpackung (PolyChlorTriFluorEthylen [PCTFE]/Folie) oder Flasche aus PolyEthylen
Hoher Dichte (HDPE) mit einem kindergesicherten Polypropylenverschluss mit folienbeschichteter

Induktionsversiegelung und Molekularsieb-Trockenmittel

Kalydeco 75 mg Filmtabletten

Die folgenden Packungsgréfen stehen zur Verfiigung:
. Blisterkartenpackung mit 28 Filmtabletten

Kalydeco 150 mg Filmtabletten

Die folgenden PackungsgroBen stehen zur Verfiigung:
. Blisterkartenpackung mit 28 Filmtabletten

. Blisterpackung mit 56 Filmtabletten

. Flasche mit 56 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juli 2012
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 29. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel

Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel

Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel

Jeder Beutel enthilt 25 mg Ivacaftor.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jeder Beutel enthilt 36,6 mg Lactose-Monohydrat.

Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel

Jeder Beutel enthélt 50 mg Ivacaftor.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jeder Beutel enthilt 73,2 mg Lactose-Monohydrat.

Kalydeco 59.5 mg Granulat im Beutel

Jeder Beutel enthalt 59,5 mg Ivacaftor.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jeder Beutel enthélt 87,3 mg Lactose-Monohydrat.

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel

Jeder Beutel enthilt 75 mg Ivacaftor.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jeder Beutel enthalt 109,8 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Granulat im Beutel (Granulat).

Weille bis fast weille Granula mit einem Durchmesser von etwa 2 mm.
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4. KLINISCHE ANGABEN

4.1

Anwendungsgebiete

Kalydeco-Granulat wird angewendet:

e als Monotherapie zur Behandlung von Sduglingen ab 4 Monaten, Kleinkindern und Kindern mit
einem Korpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen
(Klasse III) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN,
S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

e in einem Kombinationsregime mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zur Behandlung von
zystischer Fibrose (CF) bei Kindern im Alter von 2 bis unter 6 Jahren mit mindestens einer
F508del-Mutation im CFTR-Gen (siche Abschnitt 5.1).

4.2

Dosierung und Art der Anwendung

Kalydeco sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der zystischen Fibrose verordnet
werden. Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, ist das Vorliegen einer indizierten
Mutation in mindestens einem Allel des CFTR-Gens mithilfe einer genauen und validierten
Genotypisierungsmethode zu bestdtigen, bevor mit der Behandlung begonnen wird (siche
Abschnitt 4.1). Die Phase der mit der R/ 17H-Mutation identifizierten Poly-T-Variante sollte
entsprechend den vor Ort geltenden klinischen Empfehlungen bestimmt werden.

Dosierung

Die Dosierungsempfehlungen sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen

zu Kalydeco Tabletten

Alter Korperge | Morgendosis Abendosis
wicht
Ivacaftor als Monotherapie
4 Mona | >5kg Ein Beutel Ivacaftor Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat
te bis 25 mg Granulat
weniger
als
6 Mona
te
> 5 kg bis | Ein Beutel Ivacaftor Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat
<7kg 25 mg Granulat
6 Mona | >7 kg bis | Ein Beutel Ivacaftor Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat
teund | <l14kg 50 mg Granulat
dlter > 14 kg Ein Beutel Ivacaftor Ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat
bis 75 mg Granulat
<25kg
>25kg Néhere Einzelheiten sieche Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Ivacaftor in einer Ko

mbinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

2 Jahre
bis
unter

6 Jahre

10 kg bis | Ein Beutel Ivacaftor 60 mg/ Ein Beutel Ivacaftor 59,5 mg
<14 kg Tezacaftor 40 mg/Elexacaftor 80 mg | Granulat
Granulat
> 14 kg Ein Beutel Ivacaftor 75 mg/ Ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat

100 mg Granulat

Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor
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Die Morgen- und Abenddosis sollte im Abstand von etwa 12 Stunden zu einer fetthaltigen Mahlzeit
eingenommen werden (siche Art der Anwendung).

Versdaumte Dosis

Wenn seit der versdumten Morgen- oder Abenddosis hochstens 6 Stunden vergangen sind, ist der
Patient anzuweisen, die Dosis so bald wie mdglich einzunehmen und dann die néchste Dosis zum
reguldr geplanten Zeitpunkt einzunehmen. Wenn mehr als 6 Stunden seit dem iiblichen
Einnahmezeitpunkt der Dosis vergangen sind, ist der Patient anzuweisen, bis zur néchsten
vorgesehenen Dosis zu warten.

Patienten, die Kalydeco im Rahmen einer Kombinationsbehandlung erhalten, ist zu raten, nicht mehr
als eine Dosis eines der beiden Arzneimittel gleichzeitig einzunehmen

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit méBigen oder starken CYP3A-Inhibitoren ist die Ivacaftor-Dosis
wie in Tabelle 2 beschrieben anzupassen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen fiir die gleichzeitige Anwendung mit méfligen oder starken
CYP3A-Inhibitoren

| MiBige CYP3A-Inbihitoren | Starke CYP3A-Inhibitoren

Ivacaftor als Monotherapie

4 Monate Die Anwendung wird nicht empfohlen, | Die Anwendung wird nicht empfohlen, es

bis unter es sei denn, es ist zu erwarten, dass der sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
6 Monate Nutzen der Behandlung die Risiken der Behandlung die Risiken iibersteigt.
uibersteigt.

Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor
Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor | 25 mg Granulat zweimal wdchentlich oder
25 mg Granulat zweimal wdchentlich weniger haufig, je nach klinischem

oder weniger hiufig, je nach klinischem Ansprechen und Vertraglichkeit.
Ansprechen und Vertraglichkeit.
Keine Abenddosis Ivacaftor.
Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ab Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat
6 Monate, | einmal tdglich. zweimal wochentlich.

> 5 kg bis

<7kg Keine Abenddosis Ivacaftor. Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ab Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat
6 Monate, | einmal tdglich. zweimal wochentlich.

> 7 kg bis

<14 kg Keine Abenddosis Ivacaftor. Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ab Ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat Ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat
6 Monate, | einmal téglich. zweimal wochentlich.

> 14 kg bis

<25kg Keine Abenddosis Ivacaftor. Keine Abenddosis Ivacaftor.

34



| Miiflige CYP3A-Inbihitoren | Starke CYP3A-Inhibitoren

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

2 Jahre bis | Téaglich abwechselnd: Ein Beutel Ivacaftor 60 mg/Tezacaftor
unter e morgens ein Beutel Ivacaftor 40 mg/Elexacaftor 80 mg Granulat zweimal
6 Jahre, 60 mg/Tezacaftor 40 mg/Elexacaftor | wochentlich im Abstand von etwa 3 bis
10 kg bis 80 mg Granulat am ersten Tag 4 Tagen.
<14 kg e morgens ein Beutel Ivacaftor 59,5 mg

Granulat am nichsten Tag Keine Abenddosis Ivacaftor.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

2 Jahre bis | Téglich abwechselnd: Ein Beutel Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor
unter e morgens ein Beutel Ivacaftor 50 mg/Elexacaftor 100 mg Granulat
6 Jahre, 75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor | zweimal wochentlich im Abstand von etwa
> 14 kg 100 mg Granulat am ersten Tag 3 bis 4 Tagen.
e morgens ein Beutel Ivacaftor 75 mg
Granulat am néchsten Tag Keine Abenddosis Ivacaftor.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis méBig eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Zur Vorsicht wird geraten bei Patienten mit stark eingeschréankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz (siche Abschnitte 4.4 und 5.2.)

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten ab 4 Monaten mit leicht eingeschriankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) oder stark
eingeschréinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) ist die Ivacaftor-Dosis wie in Tabelle 3 gezeigt
anzupassen (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Tabelle 3: Dosisempfehlungen fiir Patienten mit miilig oder stark eingeschrinkter
Leberfunktion

M:iBige Einschrinkung (Child-Pugh- Starke Einschrinkung (Child-Pugh-
Klasse B) Klasse C)

Ivacaftor als Monotherapie

4 Monate Die Anwendung wird nicht empfohlen, es | Die Anwendung wird nicht empfohlen, es

bis unter sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen | sei denn, es ist zu erwarten, dass der
6 Monate der Behandlung die Risiken iibersteigt. Nutzen der Behandlung die Risiken
iibersteigt.

Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor
25 mg Granulat einmal téglich oder weniger | Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor
héufig, je nach klinischem Ansprechen und | 25 mg Granulat einmal tdglich oder
Vertraglichkeit. weniger hiufig, je nach klinischem
Ansprechen und Vertraglichkeit.

Keine Abenddosis Ivacaftor.
Keine Abenddosis Ivacaftor.
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Ab

Ein Beutel Ivacaftor 25 mg Granulat einmal

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es

6 Monaten, | tdglich. sei denn, es ist zu erwarten, dass der
>5 kg bis Nutzen der Behandlung die Risiken
<7kg Keine Abenddosis Ivacaftor. iibersteigt.
Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor
25 mg Granulat jeden zweiten Tag, je nach
klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit.
Keine Abenddosis Ivacaftor.
Ab Ein Beutel Ivacaftor 50 mg Granulat einmal | Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
6 Monaten, | tdglich. sei denn, es ist zu erwarten, dass der
> 7 kg bis Nutzen der Behandlung die Risiken
<14 kg Keine Abenddosis Ivacaftor. iibersteigt.
In Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor
50 mg Granulat jeden zweiten Tag, je nach
klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit.
Keine Abenddosis Ivacaftor.
Ab Ein Beutel Ivacaftor 75 mg Granulat einmal | Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
6 Monaten | tédglich. sei denn, es ist zu erwarten, dass der
> 14 kg bis Nutzen der Behandlung die Risiken
<25kg Keine Abenddosis Ivacaftor. iibersteigt.

Im Anwendungsfall ein Beutel Ivacaftor
75 mg Granulat jeden zweiten Tag, je nach
klinischem Ansprechen und
Vertriglichkeit.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Ivacaftor in

einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

2 Jahre bis
unter

6 Jahre,

10 kg bis
<14 kg

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
der Behandlung die Risiken iibersteigt.

Im Anwendungsfall ist die Dosis wie folgt
anzupassen:

e Tag 1-3: ein Beutel Ivacaftor
60 mg/Tezacaftor 40 mg/Elexacaftor
80 mg Granulat taglich

e Tag 4: keine Dosis

e Tag 5-6: ein Beutel Ivacaftor
60 mg/Tezacaftor 40 mg/Elexacaftor
80 mg Granulat taglich

e Tag 7: keine Dosis

Den obigen Plan zur Dosierung jede Woche

wiederholen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Darf nicht angewendet werden.
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2 Jahre bis | Die Anwendung wird nicht empfohlen, es | Darf nicht angewendet werden.

unter 6 sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
Jahre, der Behandlung die Risiken iibersteigt.
> 14 kg

In Anwendungsfall ist die Dosis wie folgt
anzupassen:

e Tag 1-3: ein Beutel Ivacaftor
75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor
100 mg Granulat tiglich
Tag 4: keine Dosis

e Tag 5-6: ein Beutel Ivacaftor
75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor
100 mg Granulat téglich

e Tag 7: keine Dosis

Den obigen Plan zur Dosierung jede Woche
wiederholen.

Keine Abenddosis Ivacaftor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ivacaftor bei Kindern unter 4 Monaten als Monotherapie oder in
Kombination mit [vacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten unter 6 Jahren mit einer R/ /7H-Mutation im CFTR-Gen
vor. Zurzeit vorliegende Daten bei Patienten ab 6 Jahren werden in Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2

beschrieben.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Jeder Beutel ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen.

Der Inhalt eines Beutels (Granulat) ist mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder Fliissigkeit
zu vermischen und unverziiglich vollstdndig zu verzehren. Die Speise oder Fliissigkeit darf hdchstens
Raumtemperatur haben. Wird die Mischung nicht sofort eingenommen, ist sie nachweislich eine
Stunde lang stabil und ist daher innerhalb dieses Zeitraums einzunehmen. Unmittelbar vor oder

unmittelbar nach der Einnahme ist eine fetthaltige Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit zu verzehren.

Auf Speisen oder Getrianke, die Grapefruit enthalten, ist wahrend der Behandlung zu verzichten (siche
Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

In die Studien 1, 2, 5 und 7 wurden nur Patienten mit CF aufgenommen, welche eine G551D-,
G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-, S1251IN-, S1255P-, S549N- oder S549R-Gating-Mutation
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(Klasse III) oder G970R-Mutation in mindestens einem Allel des CFTR-Gens aufwiesen (siche
Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die eine mit einer schwécher ausgepragten Erkrankung einhergehende R117H-7T-
Mutation aufweisen, sind weniger Belege fiir eine positive Wirkung von Ivacaftor aus Studie 6
verfiigbar (siche Abschnitt 5.1).

Studie 5 schloss vier Patienten mit der G970R-Mutation ein. Bei drei von vier Patienten wurde eine
Anderung im SchweiBchloridtest von <5 mmol/l festgestellt, wobei diese Gruppe nach 8 Wochen
Behandlung keine klinisch relevante Besserung des FEV, zeigte. Die klinische Wirksamkeit bei
Patienten mit der G970R-Mutation des CFTR-Gens konnte nicht nachgewiesen werden (siche
Abschnitt 5.1).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus einer Phase-2-Studie bei CF-Patienten, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, zeigten liber eine 16-wochige Behandlung mit Ivacaftor
gegeniiber Placebo keinen statistisch signifikanten Unterschied beim FEV, (siehe Abschnitt 5.1).
Daher wird die Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Transaminasenanstiege und Leberschidigung

Bei einem Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertonie wurde iiber Leberversagen mit daraus
resultierender Lebertransplantation wiahrend der Behandlung mit Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor berichtet. Dieses Arzneimittel sollte
bei Patienten mit bereits vorliegenden Lebererkrankungen im fortgeschrittenen Stadium (z. B.
Leberzirrhose, portale Hypertonie) mit Vorsicht angewendet werden und nur, wenn zu erwarten ist,
dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. Diese Patienten sollten nach Beginn der
Behandlung engmaschig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2, 4.8 und 5.2).

MaiBige Transaminasenanstiege (Alanin-Aminotransferase [ALT] oder Aspartat-Aminotransferase
[AST]) sind bei CF-Patienten haufig. Erhohte Transaminasenwerte wurden bei manchen Patienten
beobachtet, die Ivacaftor als Monotherapie und im Rahmen von Kombinationsbehandlungen mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor erhielten. Bei Patienten, die Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor einnehmen, waren diese Anstiege
manchmal von Anstiegen des Gesamtbilirubins begleitet. Daher werden Untersuchungen der
Transaminasen- (ALT- und AST-) und Gesamtbilirubinwerte bei allen Patienten vor Beginn der
Behandlung mit Ivacaftor, alle 3 Monate im ersten Jahr der Behandlung und danach jahrlich
empfohlen. Bei allen Patienten mit anamnestisch bekannten Lebererkrankungen oder
Transaminasenanstiegen sind hiufigere Kontrollen durch Leberfunktionstests in Erwédgung zu ziehen.
Bei signifikanten Anstiegen der Transaminasenwerte (z. B. bei Patienten mit ALT oder AST > 5-fach
tiber dem oberen Normalwert (ULN) oder ALT oder AST > 3-fach iiber dem oberen Normalwert mit
Bilirubin > 2-fach iiber dem ULN) ist die Behandlung abzusetzen und es sind engmaschige
Laborwertkontrollen durchzufiihren, bis sich die abnormalen Werte zuriickgebildet haben. Nach
Riickbildung der Transaminasenanstiege sind der Nutzen und die Risiken einer Wiederaufnahme der
Behandlung gegeneinander abzuwigen (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion
wird nur dann empfohlen, wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken
ibersteigt. Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion sollten nicht mit Ivacaftor im Rahmen
einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelt werden (siche

Tabelle 3 in Abschnitt 4.2 sowie Abschnitte 4.8 und 5.2).

Die Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie bei Patienten im Alter von 4 Monaten bis unter
6 Monaten mit maBig eingeschrankter Leberfunktion wird nur dann empfohlen, wenn zu erwarten ist,

dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt.
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Bei Patienten mit miBig eingeschriankter Leberfunktion wird die Anwendung von Ivacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor nicht empfohlen. Eine
Behandlung sollte nur dann in Erwdgung gezogen werden, wenn ein eindeutiger medizinischer Bedarf
besteht und zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. In solchen Fillen
sollte das Arzneimittel mit Vorsicht in einer niedrigeren Dosis angewendet werden (siche Tabelle 3 in
Abschnitt 4.2 und Abschnitte 4.8 und 5.2).

Depressionen

Bei Patienten, die mit Ivacaftor behandelt wurden, hauptsidchlich im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, liegen Berichte tiber Depressionen
(einschlieBlich Suizidgedanken und Suizidversuch) vor, die in der Regel innerhalb von drei Monaten
nach Behandlungsbeginn und bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen in der Vorgeschichte
auftraten. In einigen Fillen wurde tiber eine Besserung der Symptome nach Dosisreduktion oder nach
dem Absetzen der Behandlung berichtet. Patienten (und Betreuer) sind darauf hinzuweisen, dass sie
auf depressive Verstimmungen, Suizidgedanken oder ungewohnliche Verhaltensdnderungen achten
und bei Auftreten solcher Symptome sofort einen Arzt aufsuchen miissen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz ist Ivacaftor
mit Vorsicht anzuwenden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten nach Organtransplantation

Bei CF-Patienten nach Organtransplantation wurde Ivacaftor nicht untersucht. Die Anwendung bei
Patienten mit Organtransplantaten wird daher nicht empfohlen. Hinweise zu Wechselwirkungen mit
Ciclosporin oder Tacrolimus siehe Abschnitt 4.5.

Hautausschlige

Die Inzidenz von Hautausschldgen unter Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor war bei Frauen hoher als bei Méannern, insbesondere bei Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva einnahmen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass hormonelle
Kontrazeptiva eine Rolle beim Auftreten von Hautausschlidgen spielen. Bei Patientinnen, die
hormonelle Kontrazeptiva anwenden und einen Hautausschlag entwickeln, ist eine Unterbrechung der
Behandlung mit Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und der hormonellen
Kontrazeptiva in Erwdgung zu ziehen. Nach Abklingen des Hautausschlags sollte gepriift werden, ob
eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ohne hormonelle Kontrazeptiva angemessen ist. Wenn der
Hautausschlag nicht zuriickkehrt, kann auch die Wiederaufnahme der Anwendung von hormonellen
Kontrazeptiva in Erwédgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Induktoren ist die Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor deutlich
vermindert, was moglicherweise zu einem Wirksamkeitsverlust von Ivacaftor fiihrt. Daher wird die
gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken oder méfigen CYP3A-Inhibitoren ist die Bioverfiigbarkeit
von Ivacaftor erhoht. Eine Anpassung der Kalydeco-Dosis ist erforderlich, wenn es gleichzeitig mit
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starken oder médBigen CYP3A-Inhibitoren angewendet wird. Die Anwendung von Ivacaftor bei
Kindern im Alter von 4 Monaten bis unter 6 Monaten wird nur dann empfohlen, wenn der Nutzen der
Behandlung die Risiken iibersteigt (siche Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern wurde unter der Behandlung mit Ivacaftor und mit Ivacaftor enthaltenden
Behandlungsregimen iiber Félle von nicht kongenitaler Linsentriibung/Katarakten ohne Auswirkungen
auf das Sehvermogen berichtet. Obgleich in manchen Féllen andere Risikofaktoren (z. B. die
Anwendung von Kortikosteroiden und eine Strahlenexposition) vorhanden waren, kann ein mogliches,
auf die Behandlung mit Ivacaftor zuriickzufiihrendes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Bei Kindern
und Jugendlichen, die eine Therapie mit Ivacaftor beginnen, werden vor Therapiebeginn sowie zur
Verlaufskontrolle Augenuntersuchungen empfohlen (siche Abschnitt 5.3).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Beutel, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Ivacaftor ist ein Substrat von CYP3A4 und CYP3AS. Es ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A und
P-Glykoprotein (G-gp) und ein potentieller Inhibitor von CYP2C9. In-vitro-Studien zeigten, dass

Ivacaftor kein Substrat fiir P-gp ist.

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor und Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor, kam es
zu einer Abnahme der Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor (AUC) um 89 %, und die Abnahme von
Hydroxymethylivacaftor (M1) war geringer als die von Ivacaftor. Die gleichzeitige Anwendung von
Ivacaftor mit starken CYP3A-Induktoren wie Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Phenytoin und Johanniskraut (Hypericum perforatum) wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Eine Dosisanpassung von Ivacaftor bei gleichzeitiger Anwendung mit méafigen oder schwachen
CYP3A-Induktoren wird nicht empfohlen.

CYP3A-Inhibitoren

Ivacaftor ist ein sensitives CYP3A-Substrat. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol, einem
starken CYP3 A-Inhibitor, erhohte sich die Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor (gemessen als Fliche unter
der Kurve [AUC]) um das 8,5-Fache und der M1-Anstieg war geringer als der von Ivacaftor. Bei
gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren wie Ketoconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin und Clarithromycin wird eine Reduktion der Ivacaftor-Dosis
empfohlen (siche Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Fluconazol, einem méBigen CYP3A-Inhibitor, erhdhte sich die
Ivacaftor-Exposition um das 3-Fache und der M1-Anstieg war geringer als der von Ivacaftor. Bei
Patienten, die gleichzeitig médBige CYP3A-Inhibitoren wie Fluconazol, Erythromycin und Verapamil
einnehmen, wird eine Reduktion der Ivacaftor-Dosis empfohlen (siche Tabelle 2 in Abschnitt 4.2 und
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor mit Grapefruitsaft, der einen oder mehrere Bestandteile
mit méBiger Hemmwirkung auf CYP3A enthélt, kann es zu einem Anstieg der Bioverfiigbarkeit von
Ivacaftor kommen. Wihrend der Behandlung mit Ivacaftor ist auf Speisen oder Getrinke, die
Grapefruit enthalten, zu verzichten (siche Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungspotenzial von Ivacaftor mit Transportern

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ivacaftor kein Substrat von OATP1B1 oder OATP1B3 ist.
Ivacaftor und seine Metaboliten sind in vitro Substrate von BCRP. Aufgrund seiner hohen
intrinsischen Permeabilitit und der geringen Wahrscheinlichkeit fiir eine intakte Ausscheidung ist
nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von BCRP-Inhibitoren zu einer Veridnderung der
Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor und M1-IVA fiihrt, wihrend mogliche Verdnderungen der
Bioverfiigbarkeit von M6-IVA wahrscheinlich nicht klinisch relevant sind.

Ciprofloxacin
Die gleichzeitige Anwendung von Ciprofloxacin mit Ivacaftor hatte keinen Einfluss auf die
Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor. Eine Dosisanpassung von Ivacaftor bei gleichzeitiger Anwendung mit

Ciprofloxacin ist daher nicht erforderlich.

Arzneimittel, die von Ivacaftor beeinflusst werden

Die Gabe von Ivacaftor kann die systemische Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln, die sensitive
Substrate von CYP2C9 und/oder P-gp und/oder CYP3A sind, erh6hen, wodurch deren therapeutische
Wirkung und Nebenwirkungen sich verstirken oder ldnger andauern konnen.

CYP2C9-Substrate

Ivacaftor kann CYP2C9 hemmen. Daher wird eine Uberwachung des International Normalised Ratio
(INR) wihrend der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin mit Ivacaftor empfohlen. Andere
Arzneimittel, bei denen es zu einer hoheren Bioverfiigbarkeit kommen kann, sind Glimepirid und
Glipizid; diese Arzneimittel sind mit Vorsicht anzuwenden.

Digoxin und andere P-gp-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung mit Digoxin, einem sensitiven P-gp-Substrat, erhohte die
Bioverfligbarkeit von Digoxin um das 1,3-Fache, was mit einer schwachen Hemmung von P-gp durch
Ivacaftor iibereinstimmt. Die Anwendung von Ivacaftor kann die systemische Bioverfligbarkeit von
Arzneimitteln, die sensitive Substrate von P-gp sind, erhhen, wodurch ihre therapeutische Wirkung
sowie ihre Nebenwirkungen verstirkt oder langer anhaltend auftreten konnen. Bei Anwendung
zusammen mit Digoxin oder anderen P-gp-Substraten mit einem geringen therapeutischen Index wie
Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus ist Vorsicht geboten und eine entsprechende
Uberwachung angezeigt.

CYP3A-Substrate
Bei gleichzeitiger Anwendung von (oral verabreichtem) Midazolam, einem sensitiven CYP3A-

Substrat, erhohte sich die Bioverfiigbarkeit von Midazolam um das 1,5-Fache, entsprechend einer
schwachen CYP3A-Hemmung durch Ivacaftor. Bei CYP3A-Substraten wie Midazolam, Alprazolam,
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Diazepam oder Triazolam ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn diese gleichzeitig mit Ivacaftor
angewendet werden.

Hormonelle Kontrazeptiva
Ivacaftor wurde zusammen mit einem oralen Ostrogen-Progesteron-Kontrazeptivum untersucht und
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit des oralen Kontrazeptivums. Daher ist bei

oralen Kontrazeptiva keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgénge)
mit der Anwendung von Kalydeco bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschdadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
Ivacaftor wihrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Einige Daten zeigen, dass Ivacaftor in die Muttermilch iibergeht. EinRisiko fiir Neugeborene/Kinder
kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Ivacaftor verzichtet werden soll / die
Behandlung mit Ivacaftor zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Uber die Wirkung von Ivacaftor auf die Fertilitit beim Menschen liegen keine Daten vor. Ivacaftor
hatte eine Wirkung auf die Fertilitit von Ratten (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ivacaftor hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Ivacaftor kann Schwindel auslésen (siche Abschnitt 4.8) und daher sind Patienten, bei
denen es zu Schwindel kommt, anzuweisen, so lange nicht aktiv am Straenverkehr teilzunehmen oder
keine Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abklingen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei Patienten ab 6 Jahren auftraten, sind Kopfschmerzen

(23,9 %), oropharyngeale Schmerzen (22,0 %), Infektion der oberen Atemwege (22,0 %), verstopfte
Nase (20,2 %), Bauchschmerzen (15,6 %), Nasopharyngitis (14,7 %), Diarrhoe (12,8 %), Schwindel
(9,2 %), Hautausschlag (12,8 %) und Bakterien im Sputum (12,8 %). Transaminasenanstiege traten bei
12,8 % der mit Ivacaftor behandelten Patienten versus 11,5 % der mit Placebo behandelten Patienten
auf.
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Bei Patienten zwischen 2 und weniger als 6 Jahren waren die hdufigsten Nebenwirkungen verstopfte
Nase (26,5 %), Infektion der oberen Atemwege (23,5 %), Transaminasenanstiege (14,7 %),
Hautausschlag (11,8 %) und Bakterien im Sputum (11,8 %).

Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Patienten, die Ivacaftor erhielten, gehorten
Bauchschmerzen (0,9 ) und Transaminasenanstiege (1,8 %), wahrend bei 1,5 % der Patienten ab
12 Jahren, die im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
behandelt wurden, schwerwiegende Hautausschldge als Nebenwirkung auftraten (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 zeigt die Nebenwirkungen, die unter Ivacaftor im Rahmen von (placebokontrollierten und
nicht kontrollierten) klinischen Studien mit einer Ivacaftor-Expositionsdauer zwischen 16 Wochen und
144 Wochen auftraten. Die Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach

abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 4: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkungen Hiiufigkeit
Infektionen und parasitére Infektion der oberen Atemwege | Sehr hiufig
Erkrankungen Nasopharyngitis Sehr héufig
Grippe" Hiufig
Rhinitis Haufig
Stoffwechsel- und Hypoglykimie" Haufig
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Depressionen Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Sehr hiufig
Schwindel Sehr haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Ohrenschmerzen Hiufig
Labyrinths Beschwerden im Ohr Hiufig
Tinnitus Haufig
Trommelfellhyperdmie Haufig
Gleichgewichtsstorungen Haufig
(vestibuldre Storungen)
Verstopfte Ohren Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des | Oropharyngeale Schmerzen Sehr hiufig
Brustraums und Mediastinums Verstopfte Nase Sehr héufig
Anormale Atmung’ Haufig
Rhinorrhoe” Hiufig
Verstopfte Nasennebenhdhlen Hiufig
Rachenrotung Haufig
Giemen" Gelegentlich
Erkrankungen des Bauchschmerzen Sehr héufig
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe Sehr héufig
Oberbauchschmerzen® Hiufig
Flatulenz" Hiufig
Leber- und Gallenerkrankungen Transaminasenanstiege Sehr haufig
Alaninaminotransferase erhoht" Sehr haufig
Aspartataminotransferase erhoht” | Haufig
Leberschidigung’ Nicht bekannt
Anstieg des Gesamtbilirubins' Nicht bekannt
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Systemorganklasse Nebenwirkungen Hiufigkeit
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Sehr hiufig
Unterhautgewebes Akne’ Hiufig
Pruritus’ Hiufig
Erkrankungen der Raumforderungen in der Brust Hiufig
Geschlechtsorgane und der Entziindung der Brustdriise Gelegentlich
Brustdriise Gyndkomastie Gelegentlich
Affektion der Brustwarzen Gelegentlich
Brustwarzenschmerzen Gelegentlich
Untersuchungen Bakterien im Sputum Sehr haufig
Kreatinphosphokinase im Blut Haufig
erhoht”
Blutdruck erhoht’ Gelegentlich

* Nebenwirkung und Hiufigkeit wurden in klinischen Studien mit Ivacaftor in Kombination mit
Tezacaftor/Ivacaftor/Elexacaftor berichtet.

T Leberschidigung (Anstiege von ALT und AST sowie Gesamtbilirubin) wurde anhand von Daten nach der
Markteinfiihrung fiir Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor berichtet. Dies schloss auch
Leberversagen mit daraus resultierender Lebertransplantation bei einem Patienten mit bereits vorliegender
Leberzirrhose und portaler Hypertonie ein. Die Haufigkeit ist anhand der vorliegenden Daten nicht abschitzbar.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Transaminasenanstiege

Wahrend der 48-wochigen placebokontrollierten Studien 1 und 2 bei Patienten ab 6 Jahren betrug die
Inzidenz maximaler Transaminasenwerte (ALT oder AST) von > 8, > 5 oder > 3 x ULN bei den mit
Ivacaftor behandelten Patienten 3,7 %, 3,7 % bzw. 8,3 % und bei den mit Placebo behandelten
Patienten 1,0 %, 1,9 % bzw. 8,7 %. Zwei Patienten, je einer unter Placebo und Ivacaftor, setzten die
Behandlung wegen Transaminasenanstiegen, jeweils auf > 8 x ULN, dauerhaft ab. Bei keinem der mit
Ivacaftor behandelten Patienten kam es zu einem Transaminasenanstieg auf > 3 x ULN zusammen mit
einem Anstieg des Gesamtbilirubins auf > 1,5 x ULN. Bei den mit Ivacaftor behandelten Patienten
bildeten sich die meisten Transaminasenanstiege auf bis zu 5 X ULN ohne Unterbrechung der
Behandlung wieder zuriick. Bei den meisten Patienten mit Transaminasenanstiegen auf > 5 x ULN
wurde die Ivacaftor-Gabe unterbrochen. In allen Féllen, in denen die Behandlung wegen eines
Anstiegs der Transaminasen unterbrochen und anschlieBend wieder aufgenommen wurde, konnte die
Ivacaftor-Gabe erfolgreich fortgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4).

In den placebokontrollierten Phase-3-Studien (bis zu 24 Wochen) mit Tezacaftor/Ivacaftor betrug die
Inzidenz maximaler Transaminasenwerte (ALT oder AST) von > 8, > 5 oder > 3 x ULN bei den mit
Tezacaftor/Ivacaftor behandelten Patienten 0,2 %, 1,0 % und 3,4 % und bei den mit Placebo
behandelten Patienten 0,4 %, 1,0 % und 3,4 %. Ein Patient (0,2 %) unter der Therapie und 2 Patienten
(0,4 %) unter Placebo setzten die Behandlung wegen erhdhter Transaminasen dauerhaft ab. Keine der
mit Tezacaftor/Ivacaftor behandelten Patienten zeigten Transaminasenwerte > 3 x ULN in Verbindung
mit einem erhohten Gesamtbilirubinwert von > 2 x ULN.

In der 24-wdchigen placebokontrollierten Phase-3-Studie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
betrugen diese Anteile 1,5 %, 2,5 % und 7,9 % bei den mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
behandelten Patienten bzw. 1,0 %, 1,5 % und 5,5 % bei den mit Placebo behandelten Patienten. Die
Haufigkeit von unerwiinschten Transaminasenanstiegen betrug bei den mit Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelten Patienten 10,9 % und bei
den mit Placebo behandelten Patienten 4,0 %.
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Nach der Markteinfithrung wurde iiber Fille von Behandlungsabbruch aufgrund erhohter
Transaminasenwerte unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor berichtet (sieche Abschnitt 4.4).

Hautausschldge

Hautausschlédge, die im Allgemeinen leicht bis mittelschwer waren, wurden unter Ivacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor beobachtet und traten
bei behandelten weiblichen Patienten hdufiger auf (16,3 %), insbesondere bei denjenigen, die
hormonelle Kontrazeptiva einnahmen (20,5 %) (siche Abschnitt 4.4).

Kreatinphosphokinaseanstieg

Die bei Patienten unter einer Behandlung mit Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor beobachteten Kreatinphosphokinaseanstiege waren im
Allgemeinen voriibergehend und asymptomatisch. Dies fiihrte nicht zum Absetzen der Behandlung.
Blutdruckanstieg

Bei Patienten, die im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/ Elexacaftor
mit [vacaftor behandelt wurden, war ein Anstieg des mittleren systolischen und diastolischen

Blutdrucks um 3,5 mmHg bzw. 1,9 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert zu beobachten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsdaten von Ivacaftor wurden bei 6 Patienten im Alter zwischen 4 Monaten und weniger
als 6 Monaten, 11 Patienten im Alter zwischen 6 und weniger als 12 Monaten, 19 Patienten im Alter
zwischen 12 und weniger als 24 Monaten, 34 Patienten im Alter zwischen 2 und weniger als 6 Jahren,
61 Patienten im Alter zwischen 6 und weniger als 12 Jahren und 94 Patienten im Alter zwischen 12
und weniger als 18 Jahren untersucht.

Das Sicherheitsprofil stimmt bei Kindern ab 4 Monaten im Allgemeinen iiberein und deckt sich auch
mit dem von erwachsenen Patienten.

Tabelle 5 zeigt die Haufigkeit von Transaminasenanstiegen (ALT oder AST), die in den Studien 2, 5
und 6 (Patienten von 6 Jahren bis unter 12 Jahren), in Studie 7 (Patienten von 2 Jahren bis unter

6 Jahren) sowie in Studie 8 (Patienten von 4 Monaten bis unter 24 Monaten) beobachtet wurden. Die
Haufigkeit von Transaminasenanstiegen war in den placebokontrollierten Studien fiir die Ivacaftor-
Behandlung mit 15,0 % und fiir Placebo mit 14,6 % vergleichbar. Die maximalen
Leberfunktionswertanstiege waren bei Kindern und Jugendlichen im Allgemeinen hdher als bei dlteren
Patienten. Bei allen Patientengruppen kehrten die maximalen Leberfunktionswertanstiege nach einer
Behandlungsunterbrechung wieder zum Ausgangsnivau zurlick, und in fast allen Fillen, in denen die
Behandlung wegen eines Anstiegs der Transaminasen unterbrochen und spater wieder aufgenommen
wurde, konnte die Ivacaftor-Gabe erfolgreich fortgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4). Félle mit
positiver Rechallenge (Wiederauftreten des Transaminasenanstiegs nach Reexposition) wurden
beobachtet. In Studie 7 wurde Ivacaftor bei einem Patienten dauerhaft abgesetzt. In Studie 8 zeigte in
beiden Alterskohorten kein Patient einen Anstieg des Gesamtbilirubins oder setzte die Ivacaftor-
Behandlung wegen erhdhter Transaminasenwerte ab (siche Abschnitt 4.4 zur Behandlung erhéhter
Transaminasen).
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Tabelle 5: Transaminasenanstiege bei Patienten im Alter von 4 Monaten bis < 12 Jahren unter
Ivacaftor als Monotherapie

n % Patienten % Patienten % Patienten
mit >3 X ULN | mit>5 x ULN | mit> 8 x ULN
6 bis < 12 Jahre 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 bis < 6 Jahre 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 bis < 24 Monate 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
6 bis < 12 Monate 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
4 bis < 6 Monate 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Bei einer Uberdosierung mit Ivacaftor steht kein spezifisches Antidot zur Verfiigung. Die Behandlung

einer Uberdosierung besteht aus allgemeinen supportiven MaBnahmen einschlieBlich Uberwachung
der Vitalparameter, Leberfunktionstests und Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir den Respirationstrakt, ATC-Code: RO7AX02

Wirkmechanismus

Ivacaftor ist ein Potentiator des CFTR-Proteins, d. h. in vitro verbessert Ivacaftor den Chloridtransport
durch Verstiarkung der Kanal6ffnungswahrscheinlichkeit (Gating) bei spezifizierten Gating-
Mutationen (siehe Auflistung in Abschnitt 4.1) mit geringerer Kanaloffnungswahrscheinlichkeit im
Vergleich zu normalem CFTR. Ivacaftor potenzierte aulerdem die Kanal6ffnungswahrscheinlichkeit
von R117H-CFTR, welches sowohl eine geringe Kanaldffnungswahrscheinlichkeit (Gating) als auch
eine verringerte Kanalstromamplitude (Leitfahigkeit) aufweist. Die G970R-Mutation verursacht einen
Spleifidefekt, durch den an der Zelloberfliche wenig bis kein CFTR-Protein ausgebildet wird. Dies
kann die Ergebnisse erkliren, die in Studie 5 bei Patienten mit dieser Mutation beobachtet wurden
(sieche Pharmakodynamische Wirkungen und Klinische Wirksamkeit und Sicherheit).

Die Reaktionen, die in vitro bei Patch-Clamp-Experimenten mit einem Messkanal an Membran-
Patches von Nagetierzellen, die mutierte CFTR-Formen exprimieren, beobachtet wurden, entsprechen
nicht unbedingt der pharmakodynamischen Reaktion in vivo (z. B. Schweillchloridkonzentration) oder
dem klinischen Nutzen. Der genaue Mechanismus, der dazu fiihrt, dass Ivacaftor die Gating-Aktivitét
von normalen und einigen mutierten CFTR-Formen in diesem System verstirkt, wurde jedoch noch
nicht vollstédndig aufgeklért.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ivacaftor als Monotherapie

In den Studien 1 und 2 an Patienten mit der G55/ D-Mutation in einem Allel des CFTR-Gens fiihrte
Ivacaftor zu raschen (15 Tage), erheblichen (die mittlere Anderung der SchweiBchloridkonzentration
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von Baseline bis Woche 24 betrug -48 mmol/l [95 % KI: -51, -45] bzw. -54 mmol/l
[95 % KI: -62, -47]) und nachhaltigen (bis Woche 48) Reduktionen der Schweilichloridkonzentration.

In Studie 5, Teil 1, bei Patienten mit einer Nicht-G55/D-Gating-Mutation im CFTR-Gen fiihrte die
Behandlung mit Ivacaftor zu einer raschen (15 Tage) und ausgeprigten mittleren Veranderung der
Schweillchloridkonzentration gegeniiber Baseline von -49 mmol/l (95 % KI: -57, -41) durch die

8 Wochen Behandlung. Bei Patienten mit der G970R-CFTR-Mutation dagegen betrug die mittlere
(£SD) absolute Verdnderung der Schwei3chloridkonzentration nach 8 Wochen -6,25 (6,55) mmol/Il.
Ahnliche Ergebnisse wie in Teil 1 wurden auch in Teil 2 der Studie beobachtet. Bei der 4 Wochen
nach dem Ende der Behandlung mit Ivacaftor durchgefiihrten Nachkontrolle tendierten die mittleren
Schweifchloridkonzentrationen in jeder Gruppe zu Werten, wie sie vor der Behandlung festgestellt
worden waren.

In Studie 6 bei CF-Patienten im Alter ab 6 Jahren mit R717H-Mutation im CFTR-Gen betrug der
Behandlungsunterschied bei der mittleren Verdanderung der Schweiflchloridkonzentration nach

24 Wochen Behandlung im Vergleich zur Baseline -24 mmol/l (95 % KI: -28; -20). In
Subgruppenanalysen nach Lebensalter betrug der Behandlungsunterschied -21,87 mmol/I (95 %

KI: -26,46; -17,28) bei Patienten ab 18 Jahren und -27,63 mmol/l (95 % KI: -37,16; -18,10) bei
Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren. Zwei Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren wurden in diese
Studie aufgenommen.

In Studie 7 bei Patienten im Alter von 2 bis weniger als 6 Jahren mit einer Gating-Mutation in
mindestens einem Allel des CFTR-Gens, die entweder mit 50 mg oder 75 mg Ivacaftor zweimal
taglich behandelt wurden, betrug die mittlere absolute Verdnderung der Schweillchloridkonzentration
gegeniiber dem Ausgangswert -47 mmol/l (95 % KI: -58, -36) in Woche 24.

In Studie 8 bei CF-Patienten im Alter unter 24 Monaten betrug die mittlere absolute Verdnderung der
Schweilichloridkonzentration von Baseline bis Woche 24 -65,1 mmol/l (95 % KI: -74,1; -56,0). Die
Ergebnisse in den Alterskohorten 12 Monate bis weniger als 24 Monate, 6 Monate bis weniger als

12 Monate und 4 Monate bis weniger als 6 Monate stimmten iiberein.

Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Bei Patienten mit einer F508del-Mutation auf einem Allel und einer Mutation auf dem zweiten Allel,
fiir die entweder keine Produktion eines CFTR-Proteins vorhergesagt wird oder die zu einem CFTR-
Protein fiihrt, das kein Chlorid transportiert und in vitro nicht auf Ivacaftor und Tezacaftor/Ivacaftor
anspricht (Minimalfunktionsmutation), betrug der Behandlungsunterschied unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zu Placebo in Bezug auf die mittlere absolute
Verinderung der Schweiflchloridkonzentration vom Ausgangswert bis einschliellich

Woche 24 -41,8 mmol/l (95 %-KI: -44,4; -39,3).

Bei Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind, betrug der Behandlungsunterschied unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor in Bezug auf die mittlere
absolute Verdanderung der Schweilchloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert in

Woche 4 -45,1 mmol/l (95 %-KI: -50,1; -40,1).

Bei Patienten, die heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und eine Mutation auf dem zweiten Allel
hatten, die zu einem Gating Defekt fithrt oder mit CFTR-Restaktivitit assoziiert ist, betrug der
Behandlungsunterschied unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Ivacaftor-Monotherapie-Gruppe plus Tezacaftor/Ivacaftor-Gruppe) bei der mittleren absoluten
Veranderung der Schweilichloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert bis einschlie8lich
Woche 8 -23,1 mmol/l (95 % KI: -26,1; -20,1).

Bei Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation oder
heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine Minimalfunktionsmutation sind, betrug die mittlere
absolute Veridnderung der Schwei3chloridkonzentration von Baseline (n=62) bis einschlielich
Woche 24 (n=60) -60,9 mmol/l (95 % KI: -63,7; -58,2).* Die mittlere absolute Veranderung der
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Schweillchloridkonzentration von Baseline bis einschlieBlich Woche 12 (n=59) betrug -58,6 mmol/l
(95 % KI:-61,1; -56,1).

" Es standen nicht fiir alle in die Analysen einbezogenen Teilnehmer Daten von allen
Nachbeobachtungsvisiten zur Verfiigung; dies gilt insbesondere fiir den Zeitraum ab Woche 16. Die
Moglichkeit zur Datenerfassung in Woche 24 wurde durch die COVID-19-Pandemie erschwert. Die
Daten von Woche 12 sind von der Pandemie weniger betroffen.

Bei Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine
Minimalfunktionsmutation sind, fithrte die Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in
Kombination mit Ivacaftor zu einer Abnahme der Schwei3chloridkonzentration bis einschlieBlich
Woche 24 im Vergleich zu Placebo. Der Behandlungsunterschied von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gegeniiber Placebo in Bezug auf die mittlere absolute Verdnderung
der Schweillchloridkonzentration vom Ausgangswert bis einschlieBlich Woche 24 betrug -51,2 mmol/l
(95 %-CI: -55,3; -47,1; nominal p < 0,0001).

Bei Patienten im Alter von 2 bis unter 6 Jahren, die homozygot fiir die fiir die F'508del-Mutation oder
heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine Minimalfunktionsmutation sind, betrug die mittlere
absolute Verdnderung der Schwei3chloridkonzentration vom Ausgangswert bis einschlieBlich
Woche 24 -57,9 mmol/l (95 %-KI: -61,3; -54,6).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ivacaftor als Monotherapie
Studien 1 und 2: Studien bei CF-Patienten mit G551D-Gating-Mutationen

Die Wirksamkeit von Ivacaftor wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
multizentrischen Phase-3-Studien bei klinisch stabilen CF-Patienten mit der G55/D-Mutation im
CFTR-Gen auf mindestens 1 Allel und einem FEV; > 40 % des Sollwerts untersucht.

In beiden Studien wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten zusétzlich zu
ihren verordneten CF-Therapien (z. B. Tobramycin, Dornase alfa) 48 Wochen lang alle 12 Stunden
entweder 150 mg Ivacaftor oder Placebo zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit. Die Anwendung
von inhalativer hypertoner Natriumchlorid-Losung war nicht gestattet.

In Studie 1 wurden 161 Patienten ab 12 Jahren untersucht. 122 (75,8 %) Patienten hatten die F508del-
Mutation im zweiten Allel. Zu Beginn der Studie wendeten Patienten in der Placebo-Gruppe einige
Arzneimittel hidufiger an als die Ivacaftor-Gruppe. Diese Arzneimittel waren u. a. Dornase alfa

(73,1 % versus 65,1 %), Salbutamol (53,8 % versus 42,2 %), Tobramycin (44,9 % versus 33,7 %), und
Salmeterol/Fluticason (41,0 % versus 27,7 %).Bei Baseline betrug das mittlere FEV, in Prozent des
Sollwerts 63,6 % (Bereich: 31,6 % bis 98,2 %) und das mittlere Alter 26 Jahre (Bereich: 12 bis

53 Jahre).

In Studie 2 wurden 52 Patienten, die beim Screening 6 bis 11 Jahre alt waren, untersucht; das mittlere
(£SD) Korpergewicht betrug 30,9 (8,63) kg. 42 (80,8 %) Patienten hatten die F508del-Mutation im
zweiten Allel. Bei Baseline betrug das mittlere FEV in Prozent des Sollwerts 84,2 % (Bereich: 44,0 %
bis 133,8 %) und das mittlere Alter 9 Jahre (Bereich: 6 bis 12 Jahre); 8 (30,8 %) Patienten in der
Placebogruppe und 4 (15,4 %) in der Ivacaftor-Gruppe hatten bei Baseline ein FEV; von weniger als
70 % des Sollwerts.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt in beiden Studien war die mittlere absolute Anderung des FEV in
Prozent des Sollwerts von Baseline bis Behandlungswoche 24.

Der Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren absoluten Anderung
(95 % KI) des FEV; in Prozent des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 betrug 10,6 Prozentpunkte
(8,6; 12,6) in Studie 1 und 12,5 Prozentpunkte (6,6; 18,3) in Studie 2. Der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren relativen Anderung (95 % KI) des FEV in Prozent
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des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 betrug 17,1 % (13,9; 20,2) in Studie 1 und 15,8 % (8,4;
23,2) in Studie 2. Die mittlere Anderung des FEV (1) von Baseline bis Woche 24 betrug 0,37 | in der
Ivacaftorgruppe und 0,01 1 in der Placebogruppe in Studie 1 bzw. 0,30 1 in der Ivacaftorgruppe und
0,07 1 in der Placebogruppe in Studie 2. In beiden Studien waren die Verbesserungen des FEV| rasch
(bis Tag 15) nachweisbar und blieben bis einschlieBlich Woche 48 aufrechterhalten.

Der Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren absoluten Anderung
(95 % KI) des FEV; in Prozent des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 betrug 11,9 Prozentpunkte
(5,9; 17,9) bei Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren in Studie 1. Der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo bei der mittleren absoluten Anderung (95 % KI) des FEV| in Prozent
des Sollwerts von Baseline bis Woche 24 bei Patienten mit einem FEV in Prozent des Sollwerts bei
Baseline von iiber 90 % in Studie 2 betrug 6,9 Prozentpunkte (-3.8; 17,6).

Die Ergebnisse fiir die klinisch relevanten sekunddren Endpunkte sind in Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6: Wirkung von Ivacaftor auf weitere Wirksamkeitsendpunkte in den Studien 1 und 2

Studie 1 Studie 2
Behandlungs- Behandlungs-
unterschied? unterschied?
Endpunkt (95 % KI) p-Wert (95 % KI) p-Wert
Mittlere absolute Anderung des Scores (Punktzahl) der respiratorischen Domine des
Fragebogens CFQ-R® gegeniiber Baseline®
Bis Woche 24 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)
Bis Woche 48 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Relatives Risiko fiir eine pulmonale Exazerbation
Bis Woche 24 0,40¢ 0,0016 NA NA
Bis Woche 48 0,46° 0,0012 NA NA
Mittlere absolute Anderung des Korpergewichts (kg) gegeniiber Baseline
In Woche 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9; 2,9)
In Woche 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3; 4,2
Mittlere absolute Anderung des BMI (kg/m?) gegeniiber Baseline
In Woche 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
In Woche 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Mittlere Anderung der Z-Scores gegeniiber Baseline
Gewicht nach Alter, Z- 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
Score in Woche 48° (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
BMI fiir das Alter, Z- 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
Score in Woche 48° (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

KI: Konfidenzintervall; NA: nicht ausgewertet wegen geringer Inzidenz von Ereignissen

2 Behandlungsunterschied = Wirkung von Ivacaftor — Wirkung von Placebo

b CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (revidierter Fragebogen zu zystischer Fibrose), ein
krankheitsspezifischer, gesundheitsbezogener Fragebogen zur Lebensqualitit bei CF.

¢ Die Daten des CFQ-R fiir Erwachsene/Jugendliche und des CFQ-R fiir Kinder im Alter von 12 bis 13 Jahren aus Studie 1
wurden gepoolt ausgewertet. Die Daten von Studie 2 stammen aus dem CFQ-R fiir Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren.

4 Hazard Ratio fiir die Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbation

¢ Bei Patienten unter 20 Jahren (CDC Growth Charts (Wachstumskurven))
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Studie 5: Studie bei Patienten mit CF und Nicht-G551D-Gating-Mutationen

Studie 5 war eine aus zwei Teilen bestehende randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Crossover-Studie (Teil 1) der Phase 3 mit anschlieBender 16-wochiger offener Verlangerungsstudie
(Teil 2) zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor bei Patienten mit CF ab dem
Alter von 6 Jahren, die eine G970R- oder Nicht-G55/D-Gating-Mutation im CFTR-Gen (G178R,
S549N, S549R, G5518, G1244E, S1251N, S1255P oder G1349D) aufwiesen.

In Teil 1 wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1 auf eine 8-wochige Behandlung mit entweder 150 mg
Ivacaftor oder Placebo alle 12 Stunden in Verbindung mit einer fetthaltigen Mahlzeit zusétzlich zu den
ihnen verordneten CF-Therapien randomisiert und wechselten anschlieSend nach einer 4- bis
8-wochigen Auswaschphase fiir den zweiten 8-wdchigen Zeitraum zu der anderen Behandlung iiber.
Die Anwendung von Inhalationen mit hypertoner Natriumchlorid-Losung war nicht gestattet. In Teil 2
erhielten alle Patienten wie in Teil 1 angegeben Ivacaftor weitere 16 Wochen lang. Die Dauer der
fortlaufenden Behandlung mit Ivacaftor betrug bei den in Teil 1 auf die Behandlungsabfolge
Placebo/Ivacaftor randomisierten Patienten 24 Wochen und bei den in Teil 1 auf die
Behandlungsabfolge Ivacaftor/Placebo randomisierten Patienten 16 Wochen.

39 Patienten (mittleres Alter: 23 Jahre) mit einem Baseline-FEV > 40 % des Sollwerts (mittleres
FEV| in Prozent des Sollwerts 78 % [Bereich: 43 % bis 119 %]) wurden in die Studie aufgenommen.
62 % (24/39) davon waren Trager der F508del-CFTR-Mutation im zweiten Allel. Insgesamt setzten
36 Patienten die Behandlung in Teil 2 fort (18 pro Behandlungsabfolge).

In Teil 1 von Studie 5 betrug das mittlere FEV in Prozent des Sollwerts bei Baseline der mit Placebo
behandelten Patienten 79,3 %, wihrend dieser Wert bei den mit Ivacaftor behandelten Patienten bei
76,4 % lag. Der mittlere Gesamtwert nach der Baseline lag bei 76,0 % bzw. 83,7 %. Die mittlere
absolute Verdanderung des FEV, in Prozent des Sollwerts gegeniiber Baseline bis Woche 8 (primérer
Wirksamkeitsendpunkt) betrug 7,5 % im Ivacaftor-Zeitraum und -3,2 % im Placebo-Zeitraum. Der
beobachtete Behandlungsunterschied (95 % KI) zwischen Ivacaftor und Placebo betrug 10,7 % (7,3;
14,1) (p < 0,0001).

Die Wirkung von Ivacaftor auf die Gesamtpopulation von Studie 5 (einschlieBlich der sekundaren
Endpunkte absolute Verdnderung des BMI nach 8 Wochen Behandlung und absolute Verdnderung des
Scores in der respiratorischen Doméne des CFQ-R iiber 8 Wochen Behandlung) und nach
individuellen Mutationen (absolute Verédnderung der Schweichloridkonzentration und des FEV| in
Prozent des Sollwerts in Woche 8) ist in Tabelle 7 gezeigt. Die Wirksamkeit konnte bei Patienten mit
der G970R-Mutation auf der Grundlage der klinischen (FEV| in Prozent des Sollwerts) und
pharmakodynamischen (Schweillchloridkonzentration) Reaktionen auf Ivacaftor nicht nachgewiesen
werden.
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Tabelle 7: Wirkung von Ivacaftor auf die Wirksamkeitsvariablen der Gesamtpopulation und fiir
spezifische CFTR-Mutationen

Absolute Verinderung des BMI Score (Punkte) fiir die
FEV; in Prozent des (kg/m?) respiratorische Doméne des
Sollwerts CFQ-R
bis zu Woche 8 in Woche 8 bis zu Woche 8

Alle Patienten (N=39)
Ergebnisse dargestellt als mittlere (95 % KI) Verdnderung gegeniiber Baseline fiir Patienten unter
Ivacaftor vs. Placebo-Behandlung:

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

Nach Mutationstypen gruppierte Patienten (n)
Ergebnisse dargestellt als Mittelwert (Minimum, Maximum) der Verdnderung gegeniiber Baseline fiir
Patienten unter Ivacaftor-Behandlung in Woche 8:

Mutation (n) Absolute Verinderung der Absolute Verinderung des FEV; in
Schweilichloridkonzentration Prozent des Sollwerts
(mmol/l) (Prozentpunkte)
in Woche 8 in Woche 8
G1244E (5) -55 (-75; -34) 8 (-1; 18)
G1349D (2) -80 (-82; -79) 20 (3; 36)
G178R (5) -53 (-65; -35) 8 (-1;18)
G551S (2) -68" 3t
G970R" (4) -6 (-16; -2) 3(-1;5)
SI1251N (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)

Statistische Tests wurden auf Grund der geringfiigigen Zahl individueller Mutationen nicht durchgefiihrt.
T Zeigt die Ergebnisse eines Patienten mit der G551S-Mutation mit Daten zum 8-Wochen-Zeitpunkt.

T n=3 fiir die Analyse der absoluten Verinderung der SchweiBchloridkonzentration.

#  Verursacht einen Spleifidefekt, durch den an der Zelloberflache wenig bis kein CFTR-Protein ausgebildet
wird.

In Teil 2 von Studie 5 betrug die mittlere (£SD) absolute Verdanderung des FEV| in Prozent des
Sollwerts nach 16 Wochen fortlaufender Behandlung mit Ivacaftor (bei in Teil 1 auf die
Behandlungsabfolge Ivacaftor/Placebo randomisierten Patienten) 10,4 % (13,2 %). Bei der
Nachkontrolle 4 Wochen nach dem Ende der Behandlung mit Ivacaftor betrug die mittlere (£SD)
absolute Verdnderung des FEV| in Prozent des Sollwerts gegeniiber Woche 16 von Teil 2 -5,9 %
(9,4 %). Bei den in Teil 1 auf die Behandlungsabfolge Placebo/Ivacaftor randomisierten Patienten
konnte nach den weiteren 16 Wochen der Behandlung mit Ivacaftor eine weitere mittlere (=SD)
Veranderung des FEV| in Prozent des Sollwerts von 3,3 % (9,3 %) verzeichnet werden. Bei der
Nachkontrolle 4 Wochen nach dem Ende der Behandlung mit Ivacaftor betrug die mittlere (£SD)
absolute Verdnderung des FEV, in Prozent des Sollwerts gegeniiber Woche 16 von Teil 2 -7,4 %
(5,5 %).

Studie 3: Studie bei CF-Patienten mit der F508del-Mutation im CFTR-Gen

Studie 3 (Teil A) war eine 16-wdchige, 4:1 randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Parallelgruppenstudie der Phase 2 mit Ivacaftor (150 mg alle 12 Stunden) bei 140 CF-Patienten ab
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen waren und ein FEV; > 40 % des
Sollwerts aufwiesen.

Die mittlere absolute Anderung des FEV in Prozent des Sollwerts (primérer Wirksamkeitsendpunkt)
von Baseline bis Woche 16 betrug 1,5 Prozentpunkte in der Ivacaftorgruppe und -0,2 Prozentpunkte in
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der Placebogruppe. Der geschitzte Behandlungsunterschied fiir [vacaftor versus Placebo lag bei
1,7 Prozentpunkten (95 % KI: -0,6; 4,1); dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,15).

Studie 4: offene Verldingerungsstudie

In Studie 4 wurden Patienten, welche die Behandlung in Studie 1 und 2 mit Placebo beendeten, auf
Ivacaftor umgestellt, wihrend Patienten mit Ivacaftor mindestens 96 Wochen lang mit diesem
Medikament weiterbehandelt wurden, d. h. die Dauer der Behandlung mit Ivacaftor betrug bei den
Patienten in der Placebo/Ivacaftor-Gruppe mindestens 96 Wochen und bei den Patienten in der
Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe mindestens 144 Wochen.

Aus Studie 1 wurden 144 Patienten in Studie 4 {ibernommen, 67 in die Placebo/Ivacaftor-Gruppe und
77 in die Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe. Aus Studie 2 wurden 48 Patienten in Studie 4 {ibernommen, 22
in die Placebo/Ivacaftor-Gruppe und 26 in die Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe.

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der mittleren (=SD) absoluten Verdnderung des FEV| in Prozent des
Sollwerts fiir beide Patientengruppen. Bei den Patienten in der Placebo/Ivacaftor-Gruppe ist das FEV;
in Prozent des Sollwerts bei Baseline das von Studie 4, wihrend der Baseline-Wert der Patienten in
der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe der von Studie 1 und 2 ist.

Tabelle 8: Wirkung von Ivacaftor auf das FEV7 in Prozent des Sollwerts in Studie 4

Originalstudie und Dauer der Ivacaftor- Absolute Verinderung des FEV; in
Behandlungsgruppe Behandlung (Wochen) Prozent des Sollwerts gegeniiber
Baseline (Prozentpunkte)
N | Mittelwert (+SD)
Studie 1
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 2
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)

* Die Behandlung erfolgte wihrend der verblindeten kontrollierten 48-wdchigen Phase-3-Studie.
f Veranderung gegeniiber dem Baseline-Wert der fritheren Studie nach 48 Wochen Placebo-Behandlung.

Ein Vergleich der mittleren (+SD) absoluten Verdnderung des FEV| in Prozent des Sollwerts bei
Baseline von Studie 4 bei den Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe (n=72), die von Studie 1
iibernommen wurden, ergab eine mittlere (SD) absolute Veranderung des FEV, in Prozent des
Sollwerts von 0,0 % (9,05), wiahrend das Ergebnis von Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe
(n=25), die von Studie 2 iibernommen wurden, 0,6 % (9,1) betrug. Dies zeigt, dass die bei den
Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe in Woche 48 der anfanglichen Studie (Tag 0 bis

Woche 48) beobachtete Besserung des FEV| in Prozent des Sollwerts bis Woche 144 erhalten blieb. In
Studie 4 (Woche 48 bis Woche 144) traten keine weiteren Besserungen auf.

Bei Patienten in der Placebo/Ivacaftor-Gruppe von Studie 1 war die auf das Jahr umgerechnete Rate
an Lungenexazerbationen in der anfénglichen Studie, in welcher die Patienten Placebo erhielten

(1,34 Ereignisse/Jahr), hoher als wihrend der nachfolgenden Studie 4, in welcher die Patienten auf
Ivacaftor umgestellt wurden (0,48 Ereignisse/Jahr von Tag 1 bis Woche 48 und 0,67 Ereignisse/Jahr
von Woche 48 bis 96). Bei Patienten in der Ivacaftor/Ivacaftor-Gruppe von Studie 1 betrug die auf das
Jahr umgerechnete Rate an Lungenexazerbationen 0,57 Ereignisse/Jahr von Tag 1 bis Woche 48,
wenn die Patienten mit Ivacaftor behandelt wurden. Nach der Ubernahme in Studie 4 betrug die auf
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das Jahr umgerechnete Rate an Lungenexazerbationen 0,91 Ereignisse/Jahr von Tag 1 bis Woche 48
und 0,77 Ereignisse/Jahr von Woche 48 bis 96.

Bei den Patienten, die von Studie 2 iibernommen wurden, war die Zahl der Ereignisse insgesamt
niedrig.

Studie 6: Eine Studie bei CF-Patienten mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen

In Studie 6 wurden 69 Patienten ab 6 Jahren untersucht; 53 (76,8 %) der Patienten wiesen die
F508del-Mutation im zweiten Allel auf. Die bestétigte R117H-Poly-T-Variante war bei 38 Patienten
5T bzw. bei 16 Patienten 77. Zur Baseline betrug das mittlere FEV; 73 % des Sollwerts (Bereich:
32,5 % bis 105,5 %) und das mittlere Alter betrug 31 Jahre (Bereich: 6 bis 68 Jahre). Die mittlere
absolute Veranderung des FEV, in Prozent des Sollwerts (primirer Wirksamkeitsendpunkt) nach

24 Wochen im Vergleich zur Baseline betrug 2,57 Prozentpunkte in der Ivacaftor-Gruppe und

0,46 Prozentpunkte in der Placebogruppe. Der geschitzte Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor
und Placebo betrug 2,1 Prozentpunkte (95 % KI: -1,1; 5.4).

Es wurde eine im Voraus geplante Subgruppenanalyse von Patienten ab 18 Jahren (26 Patienten, die
Placebo erhielten, und 24 Patienten, die Ivacaftor erhielten) durchgefiihrt. In der Ivacaftor-Gruppe
fiihrte die Behandlung mit Ivacaftor nach 24 Wochen zu einer mittleren absoluten Verdnderung des
FEV| in Prozent des Sollwerts von 4,5 Prozentpunkten im Vergleich zu -0,46 Prozentpunkten in der
Placebogruppe. Der geschitzte Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo betrug

5,0 Prozentpunkte (95 % KI: 1,1; §,8).

In einer Subgruppenanalyse von Patienten mit bestétigter R/ /7H-5T-Genvariante betrug der
Unterschied in der mittleren absoluten Verdnderung des FEV| in Prozent des Sollwerts nach

24 Wochen im Vergleich zur Baseline zwischen Ivacaftor und Placebo 5,3 Prozentpunkte (95 % KI:
1,3; 9,3). Bei Patienten mit bestétigter R117H-7T-Genvariante betrug der Behandlungsunterschied
zwischen Ivacaftor und Placebo 0,2 Prozentpunkte (95 % KI: -8,1; 8,5).

Fiir die sekundidren Wirksamkeitsvariablen wurden keine Behandlungsunterschiede zwischen Ivacaftor
und Placebo in Bezug auf die absolute Verdnderung des BMI im Vergleich zur Baseline nach

24 Wochen oder die Zeit bis zur ersten Lungenexazerbation beobachtet. Behandlungsunterschiede
wurden festgestellt in Bezug auf die absolute Verdnderung des Scores der respiratorischen Doméne
des CFQ-R iiber 24 Wochen (der Behandlungsunterschied zwischen Ivacaftor und Placebo betrug 8,4
[95 % KI: 2,2; 14,6] Punkte) und in Bezug auf die mittlere Verdnderung der
Schweiichloridkonzentration im Vergleich zur Baseline (sieche Pharmakodynamische Wirkungen).

Studie 7: Eine Studie bei Kindern mit CF und einer G551D- oder einer anderen Gating-Mutation im
Alter von 2 bis weniger als 6 Jahren

Das pharmakokinetische Profil, die Sicherheit und die Wirksamkeit von Ivacaftor wurden bei

34 Patienten im Alter von 2 bis weniger als 6 Jahren mit CF und einer G551D-, G1244E-, G1349D-,
G178R-,, G551S-, SI25IN-, S1255P-, S549N- oder S549R-Mutation im CFTR-Gen im Rahmen einer
24-wochigen nicht kontrollierten Studie mit Ivacaftor bewertet (Patienten mit einem Korpergewicht
unter 14 kg erhielten 50 mg Ivacaftor und Patienten mit einem Korpergewicht von 14 kg oder dartiber
erhielten 75 mg Ivacaftor). Ivacaftor wurde als Granulat oral alle 12 Stunden zusammen mit einer
fetthaltigen Mabhlzeit zusétzlich zu den sonstigen verordneten CF-Therapien der Patienten
eingenommen.

Die an Studie 7 teilnehmenden Patienten waren 2 Jahre bis weniger als 6 Jahre alt (mittleres Alter
3 Jahre). Von den aufgenommenen 34 Patienten wiesen 26 (76,5 %) einen CFTR-Genotyp
G551D/F508del auf und nur 2 Patienten hatten eine Nicht-G551D-Mutation (S549N). Die mittlere
(£SD) Schweifichloridkonzentration zu Studienbeginn (n=25) betrug 97,88 mmol/1 (14,00). Der
mittlere (£SD) Fakale-Elastase-1-Wert zu Studienbeginn (n=27) lag bei 28 pg/g Stuhl (95).
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Der Zeitraum fiir die Bewertung des priméren Sicherheitsendpunkts reichte bis Woche 24 (sieche
Abschnitt 4.8). Die bewerteten sekundéren und explorativen Wirksamkeitsendpunkte waren die
absolute Veranderung der Schwei3chloridkonzentration gegeniiber dem Ausgangswert liber

24 Wochen Behandlung, die absolute Verdnderung von Korpergewicht, Kérpermassenindex (BMI)
und Korpergrofle (unterstiitzt durch die Z-Scores fiir Korpergewicht, BMI und Korpergrofe) nach

24 Wochen Behandlung sowie Parameter fiir die Pankreasfunktion wie z. B. fdkale Elastase-1. Daten
fiir den FEV-Wert in Prozent des Sollwerts (explorativer Endpunkt) lagen fiir 3 Patienten in der
Ivacaftor-Gruppe mit 50 mg und 17 Patienten in der Behandlungsgruppe mit 75 mg vor.

Die mittlere (+xSD) absolute Veranderung (gegeniiber dem Ausgangswert) insgesamt (fiir beide
Ivacaftor-Behandlungsgruppen zusammen) fiir den BMI zu Woche 24 betrug 0,32 kg/m? (0,54) und
die mittlere (=SD) Gesamtverdnderung des Z-Scores fiir den BMI nach Lebensalter betrug 0,37 (0,42).
Die mittlere (+SD) Gesamtveranderung des Z-Scores fiir die Kérpergrofie nach Lebensalter

betrug -0,01 (0,33). Die mittlere (=SD) Gesamtverinderung der fikalen Elastase-1 (n=27) gegeniiber
dem Ausgangswert betrug 99,8 pg/g Stuhl (138,4). 6 Patienten mit Ausgangswerten unter 200 pg/g
Stuhl erreichten bis Woche 24 einen Wert von > 200 pg/g Stuhl. Die mittlere (+SD)
Gesamtveridnderung des FEV-Werts in Prozent des Sollwerts gegeniiber dem Ausgangswert betrug zu
Woche 24 (explorativer Endpunkt) 1,8 % (17,81).

Studie 8: Studie an pddiatrischen CF-Patienten im Alter von unter 24 Monaten

Das pharmakokinetische Profil, die Sicherheit und Wirksamkeit von Ivacaftor bei Patienten mit CF im
Alter von 4 Monaten bis weniger als 24 Monaten wurden in einer abgeschlossenen Kohorte von
Patienten in einer laufenden 24-wochigen, offenen klinischen Studie der Phase 3 bei Patienten, die
weniger als 24 Monate alt waren, (Studie 8) untersucht.

In Teil B von Studie 8 wurden 19 Patienten im Alter von 12 Monaten bis weniger als 24 Monaten
(Durchschnittsalter 15,2 Monate zu Studienbeginn) aufgenommen, von denen 18 die 24-wdchige
Behandlungsperiode abschlossen, sowie 11 Patienten im Alter von 6 Monaten bis weniger als

12 Monaten (mittleres Alter 9,0 Monate bei Baseline), wobei alle 11 die 24-wochige
Behandlungsperiode abschlossen, sowie 6 Patienten im Alter von 4 Monaten bis weniger als

6 Monaten (mittleres Alter 4,5 Monate bei Baseline), von denen alle 6 Patienten die 24-wochige
Behandlungsperiode abschlossen. Die Patienten erhielten 25 mg, 50 mg oder 75 mg Ivacaftor,
entsprechend ihres Alters und Gewichts bei jedem Studienbesuch (siche Abschnitt 4.2) Ivacaftor
wurde alle 12 Stunden oral in Verbindung mit einer fetthaltigen Mahlzeit gegeben. Die Patienten
setzten ihre verordneten Standard- CF-Therapien fort.

In Teil B von Studie 8 reichte der Zeitraum fiir die Bewertung des priméren Endpunkts zur Sicherheit
bis Woche 24 (siche Abschnitt 4.8). Sekundédre Endpunkte waren die Bewertung der Pharmakokinetik
und die absolute Veranderung der Schweilichloridkonzentration ab Baseline tiber

24 Behandlungswochen (siehe ,,Pharmakodynamische Wirkungen®). Tertidire Endpunkte umfassten
Wirksamkeitsmessungen wie z. B. die fiakale Elastase-1 und Wachstumsparameter.

Bei Patienten im Alter von 4 Monaten bis weniger als 24 Monaten, fiir die sowohl Ausgangswerte als
auch Werte von Woche 24 zur Verfligung standen, sind die Z-Scores fiir das mittlere (SD)
Korpergewicht nach Alter, die KérpergroBe nach Alter und das Kdrpergewicht nach Korpergrofie in
Tabelle 9 angegeben.
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Tabelle 9: Wirkung von Ivacaftor auf die Wachstumsparameter von Patienten von 4 Monaten
bis weniger als 24 Monaten mit Ausgangswerten und Werten von Woche 24

Anzahl Baseline Absolute Verinderung in
Parameter Patienten Woche 24
Mittelwert Median Mittelwert Median

(SD) (min., max.) (SD) (min., max.)
Z-Score 35 0,17 0,20 0,33 0,26
Korpergewicht nach (0,85) [-1,92; 1,79] (0,53) [-0,54; 1,63]
Alter
Z-Score 34 0,06 0,12 0,32 0,47
Korpergrofie nach (1,03) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
Alter
Z-Score 34 0,24 0,26 0,24 0,29
Korpergewicht nach (1,01) [-1,72; 2,16] (0,98) [-2,04; 2,22]
Korpergrofie

Bei Patienten im Alter von 4 Monaten bis weniger als 24 Monaten, fiir die sowohl Ausgangswerte als
auch Werte von Woche 24 zur Verfligung standen, hatten 18 Patienten zu Studienbeginn eine
Pankreasinsuffizienz (definiert als Fékale-Elastase-1-Werte < 200 ug/g Stuhl) mit mittleren (=SD)
Fékale-Elastase-1-Werten von 25,5 pug/g Stuhl (27,6) zu Studienbeginn und von 253,6 pg/g Stuhl
(128,3) in Woche 24 (mittlere [=SD] absolute Verdanderung 228,4 ng/g Stuhl [128,3]). Die Ergebnisse
stimmten in den Alterskohorten mit 12 Monaten bis weniger als 24 Monaten, 6 Monaten bis weniger
als 12 Monaten und 4 Monaten bis weniger als 6 Monaten {iberein.

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Patienten ab 12 Jahren wurde in drei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studien (die Patienten waren heterozygot fiir die
F508del-Mutation und hatten eine Minimalfunktionsmutation auf dem zweiten Allel, n=403) bzw.
aktiv-kontrollierten Studien (die Patienten waren homozygot fiir die F508del-Mutation, n=107, oder
heterozygot fiir die F508del-Mutation mit einer Gating-Mutation oder einer mit CFTR-Restaktivitét
assoziierten Mutation auf dem zweiten Allel, n=258) nachgewiesen. Die Dauer der Studien betrug 24,
4 bzw. 8 Wochen. Die Patienten aus allen Studien konnten an unverblindeten Rollover-Langzeit-
Verlangerungsstudien teilnehmen. Weitere Daten sind der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zu entnehmen.

Kinder und Jugendliche

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

Die Pharmakokinetik und Sicherheit bei Patienten im Alter von 6 Jahren bis unter 12 Jahren (n=66)
und bei Patienten im Alter von 2 bis unter 6 Jahren (n=75), die mindestens eine F508del-Mutation
aufweisen, wurde in zwei 24-wochigen offenen Studien untersucht. Weitere Daten sind der
Fachinformation von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zu entnehmen.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Kalydeco eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
zystischer Fibrose gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Ivacaftor ist bei gesunden erwachsenen Probanden und CF-Patienten
vergleichbar.
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Nach oraler Einmalgabe von 150 mg an gesunde Probanden nach Nahrungsaufnahme lag der
Mittelwert (=SD) der AUC und der Cpax bei 10.600 (5.260) ng*hr/ml bzw. bei 768 (233) ng/ml. Bei
Gabe alle 12 Stunden wurden die Steady-State-Plasmakonzentrationen von Ivacaftor innerhalb von
3 bis 5 Tagen erreicht, mit einem Kumulationsquotienten von 2,2 bis 2,9.

Resorption

Nach oraler Mehrfachgabe von Ivacaftor nahm die Ivacaftor-Exposition bei einer Dosierung von

25 mg alle 12 Stunden bis 450 mg alle 12 Stunden generell mit der Dosis zu. Bei Gabe mit einer
fetthaltigen Mahlzeit stieg die Ivacaftor-Exposition um etwa das 2,5- bis 4-Fache an. Die AUC zeigte
bei kombinierter Anwendung mit Tezacaftor und Elexacaftor einen dhnlichen Anstieg (um etwa das 3-
Fache bzw. das 2,5- bis 4-Fache). Daher sollte Ivacaftor als Monotherapie oder in einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zusammen mit einer fetthaltigen
Mahlzeit eingenommen werden. Die mediane (Bereich) tmax betrdgt ungefihr 4,0 (3,0; 6,0) Stunden
nach Nahrungsaufnahme.

Ivacaftor-Granulat (zwei 75-mg-Beutel) hatte eine vergleichbare Bioverfiigbarkeit wie die 150-mg-
Tablette, wenn die Einnahme bei gesunden erwachsenen Probanden in Verbindung mit einer
fetthaltigen Mabhlzeit erfolgte. Der Quotient der geometrischen Least-Square-Mittelwerte (90 % KI)
fiir das Granulat im Verhiltnis zu den Tabletten betrug 0,951 (0,839; 1,08) fiir die AUCy.. und
0,918 (0,750; 1,12) fiir Cnax. Der Einfluss einer Mahlzeit auf die Resorption von Ivacaftor ist bei
beiden Formulierungen, d. h. Tabletten und Granulat, dhnlich.

Verteilung

Ivacaftor wird zu etwa 99 % an Plasmaproteine gebunden, in erster Linie an alpha 1-saures
Glycoprotein und Albumin. Ivacaftor bindet nicht an menschliche Erythrozyten.

Nach oraler Gabe von 150 mg Ivacaftor alle 12 Stunden {iber 7 Tage an gesunde Probanden nach
Nahrungsaufnahme betrug der Mittelwert (£SD) fiir das scheinbare Verteilungsvolumen 353 1 (122).

Biotransformation

Ivacaftor wird beim Menschen umfangreich metabolisiert. /n vitro und in vivo erhobenen Daten
zufolge wird Ivacaftor priméir durch CYP3A metabolisiert. M1 und M6 sind beim Menschen die
beiden Hauptmetaboliten von Ivacaftor. M1 besitzt ungefahr ein Sechstel der Wirkstirke von Ivacaftor
und wird als pharmakologisch aktiv angesehen. M6 besitzt weniger als ein Fiinfzigstel der Wirkstirke
von Ivacaftor und wird nicht als pharmakologisch aktiv angesehen.

Die Wirkung des heterozygoten CYP3A4*22-Genotyps auf die Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor,
Tezacaftor und Elexacaftor entspricht der Wirkung der gleichzeitigen Anwendung eines schwachen
CYP3A4-Inhibitors, welche klinisch nicht relevant ist. Eine Dosisanpassung von Ivacaftor, Tezacaftor
oder Elexacaftor wird nicht fiir erforderlich gehalten. Es wird erwartet, dass die Wirkung bei Patienten
mit dem homozygoten CYP3A4*22-Genotyp stirker ist. Es liegen jedoch keine Daten fiir solche
Patienten vor.

Elimination

Nach oraler Gabe an gesunde Probanden wurde der grofite Teil von Ivacaftor (87,8 %) nach
Metabolisierung mit den Fézes eliminiert. Die Hauptmetaboliten M1 und M6 machten ungefahr 65 %
der eliminierten Gesamtdosis aus, und zwar 22 % als M1 und 43 % als M6. Ivacaftor wurde in
vernachldssigbarem Umfang als unverdnderte Muttersubstanz mit dem Urin ausgeschieden. Nach
Einmalgabe nach Nahrungsaufnahme betrug die scheinbare terminale Halbwertszeit ungefahr

12 Stunden. Die scheinbare Clearance (CL/F) von Ivacaftor war bei gesunden Probanden und CF-
Patienten vergleichbar. Der CL/F-Mittelwert (+SD) fiir eine Einzeldosis von 150 mg bei gesunden
Probanden betrug 17,3 (8,4) 1/h.
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Linearitdt/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik von Ivacaftor ist in Bezug auf die Zeit bzw. den Dosisbereich von 25 mg bis
250 mg im Allgemeinen linear.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Nach Gabe einer Einzeldosis von 150 mg Ivacaftor wiesen erwachsene Patienten mit maBig
eingeschréinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B, Score 7 bis 9) im Vergleich zu anhand
demographischer Angaben zugeordneten gesunden Probanden eine dhnliche Ivacaftor-Cpax
(Mittelwert [£SD] von 735 [331] ng/ml), jedoch einen ungefdhr zweifachen Anstieg der Ivacaftor-
AUCy.» (Mittelwert [+SD] von 16.800 [6.140] ng-h/ml) auf. Simulationen fiir die Vorhersage der
Bioverfiigbarkeit von Ivacaftor im Steady-State zeigten, dass die Reduktion der Dosis von 150 mg alle
12 Stunden auf 150 mg einmal tdglich bei erwachsenen Patienten mit maBig eingeschriankter
Leberfunktion zu vergleichbaren Cin-Werten im Steady-State fithren wiirde, wie man sie mit einer
Dosis von 150 mg alle 12 Stunden bei Erwachsenen ohne eingeschrinkte Leberfunktion erreicht.

Bei Patienten mit méBig eingeschriankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B, Score 7 bis 9) zeigte
sich nach Mehrfachgabe von Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor {iber 10 Tage ein Anstieg der
Ivacaftor-AUC um etwa 50 %.

Zu den Auswirkungen einer stark eingeschriankten Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C, Score 10 bis
15) auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor oder einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor wurden keine Studien durchgefiihrt. Die Hohe des
Expositionsanstiegs bei diesen Patienten ist unbekannt, aber es ist davon auszugehen, dass die
Exposition hoher sein diirfte als bei Patienten mit mafBig eingeschriankter Leberfunktion.

Hinweise zur richtigen Dosierung und Dosisanpassung siche Tabelle 3 in Abschnitt 4.2.
Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Pharmakokinetische Studien mit Ivacaftor wurden bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
nicht durchgefiihrt. In einer humanpharmakokinetischen Studie fand sich eine minimale Elimination
von Ivacaftor und seinen Metaboliten mit dem Urin (lediglich 6,6 % der Gesamtradioaktivitit wurden
im Urin wiedergefunden). Die Ausscheidung von Ivacaftor als unverédnderte Muttersubstanz mit dem
Urin war vernachléssigbar (weniger als 0,01 % nach oraler Einmalgabe von 500 mg).

Fiir Patienten mit leicht und méBig eingeschrankter Nierenfunktion werden keine Dosisanpassungen
empfohlen. Allerdings wird bei der Anwendung von Ivacaftor bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz zur Vorsicht
geraten (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ethnie

Die Ethnie hatte keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor, wie
eine populationspharmakokinetische Analyse von wei3hdutigen (n=379) und nicht weihautigen
(n=29) Patienten zeigte.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Parameter von Ivacaftor sind bei Ménnern und Frauen vergleichbar.
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Altere Patienten

Die klinischen Studien mit Ivacaftor als Monotherapie schlossen keine ausreichende Zahl von
Patienten ab 65 Jahren ein, um feststellen zu konnen, ob die pharmakokinetischen Parameter denen
von jiingeren Erwachsenen dhnlich sind oder nicht.

Kinder und Jugendliche

Die auf Grundlage der in Studien der Phase 2 und 3 beobachteten Ivacaftor-Spiegel prognostizierte
und mithilfe einer Populations-PK-Analyse bestimmte Exposition gegeniiber Ivacaftor ist in
Tabelle 10 nach Altersgruppen aufgelistet.

Tabelle 10: Mittlere (=SD) Exposition gegeniiber Ivacaftor nach Altersgruppe

Altersgruppe Dosis Cin, ss AUC,, &
(ng/ml) (ng-h/ml)

zwischen 4 und weniger als 25 mg alle 12 Std 371 (183) 6480 (2520)

6 Monaten (>5 kg)

zwischen 6 und weniger als 25 mg alle 12 Std. 336 5410

12 Monaten

(5 kg bis < 7 kg)"

zwischen 6 und weniger als 50 mg alle 12 Std. 508 (252) 9140 (4200)

12 Monaten

(7 kg bis < 14 kg)

zwischen 12 und weniger als 24 50 mg alle 12 Std. 440 (212) 9050 (3050)

Monaten

(7 kg bis < 14 kg)

zwischen 12 und weniger als 24 75 mg alle 12 Std. 451 (125) 9600 (1800)

Monaten

(> 14 kg bis <25 kg)

2- bis 5-Jéhrige 50 mg alle 12 Std. 577 (317) 10500 (4260)

(<14 kg)

2- bis 5-Jéhrige 75 mg alle 12 Std. 629 (296) 11300 (3820)

(> 14 kg bis <25 kg)

6- bis 11-Jahrige’ 75 mg alle 12 Std. 641 (329) 10760 (4470)

(> 14 kg bis <25 kg)

6- bis 11-Jihrige’ 150 mg alle 12 Std. 958 (546) 15300 (7340)

(>25kg)

12- bis 17-Jahrige 150 mg alle 12 Std. 564 (242) 9240 (3420)

Erwachsene (> 18-Jédhrige) 150 mg alle 12 Std. 701 (317) 10700 (4100)

Die Werte basieren auf den Daten eines einzelnen Patienten; die Standardabweichung ist nicht angegeben.
T Die Expositionsdaten von 6- bis 11-Jihrigen sind Schétzwerte auf der Grundlage von Simulationen des
populationspharmakokinetischen Modells unter Verwendung von Daten, die fiir diese Altersgruppe
gewonnen wurden.

Die Exposition gegeniiber Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor/Elexacaftor ist in Tabelle 11
zusammengestellt.
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Tabelle 11: Mittlere (=SD) Exposition gegeniiber Ivacaftor bei Anwendung in einer
Kombinationsbehandlung nach Altersgruppen

Altersgruppe Dosis AUC.12n,s (ng-h/ml)

Mittelwert (SD) der Ivacaftor

Ivacaftor 60 mg einmal tgl.
morgens / Tezacaftor
Kinder (2 Jahre bis unter 6 Jahre; 10 kg 40 mg einmal tgl. /
bis < 14 kg) (n=16) Elexacaftor 80 mg einmal tgl.
und Ivacaftor 59,5 mg einmal
tgl. abends

11900 (3860)

Ivacaftor 75 mg einmal alle
12 Std. / Tezacaftor
50 mg einmal tgl. / 13000 (6110)
Elexacaftor 100 mg einmal
tgl.

Kinder (2 Jahre bis unter 6 Jahre;
> 14 kg) (n=59)

Ivacaftor 75 mg einmal alle
Kinder (6 Jahre bis unter 12 Jahre; 12 Std. / Tezacaftor

<30 kg) (n=36) 50 mg einmal tgl./ Elexacaftor
100 mg einmal tgl.

9780 (4500)

Ivacaftor 150 mg einmal alle
12 Std. / Tezacaftor
100 mg einmal tgl. / 17500 (4970)
Elexacaftor 200 mg einmal
tgl.

Kinder (6 Jahre bis unter 12 Jahre;
> 30 kg) (n=30)

Ivacaftor 150 mg einmal alle
12 Std. / Tezacaftor
100 mg einmal tgl. / 10600 (3350)
Elexacaftor 200 mg einmal
tgl.

Jugendliche (12 Jahre bis unter 18 Jahre)
(n=69)

Ivacaftor 150 mg einmal alle
12 Std. / Tezacaftor
100 mg einmal tgl. / 12100 (4170)
Elexacaftor 200 mg einmal
tgl.

Erwachsene (18 Jahre und élter)
(n=186)

SD: Standardabweichung; AUC;,: Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Steady State.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen

Gefahren fur den Menschen erkennen.

Schwangerschaft und Fertilitét

Ivacaftor war mit geringfiigigen Abnahmen der Samenbldschengewichte, einer Abnahme des
Gesamtfertilitdtsindex und der Anzahl der Tréachtigkeiten bei weiblichen Tieren, die mit behandelten
ménnlichen Tieren gepaart wurden, sowie mit einer signifikanten Abnahme der Zahl von Corpora
lutea und Implantationsstellen mit einer daraus resultierenden Abnahme der durchschnittlichen
Wurfgréie und der durchschnittlichen Zahl lebensfahiger Embryonen pro Wurf bei den behandelten
weiblichen Tieren verbunden. Der NOAEL (no observed adverse effect level) fiir die
Fertilititsergebnisse liegt bei einer Expositionshéhe von ungefdhr dem 4-Fachen der systemischen
Exposition von Ivacaftor und seinen Metaboliten bei Erwachsenen nach Anwendung von Ivacaftor als
Monotherapie in der empfohlenen Hochstdosis fiir den Menschen (MRHD, maximum recommended
human dose). Bei trichtigen Ratten und Kaninchen wurde ein Ubertritt von Ivacaftor in die Plazenta
beobachtet.
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Peri- und postnatale Entwicklung

Ivacaftor senkte die Uberlebens- und Laktationsindizes und fiihrte zu einer Abnahme der
Korpergewichte der Jungtiere. Der NOAEL fiir Lebensfahigkeit und Wachstum der Jungtiere liegt bei
einer Expositionshohe von etwa dem 3-Fachen der systemischen Exposition von Ivacaftor und seinen
Metaboliten nach Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie bei Erwachsenen in der MRHD.

Studien an juvenilen Tieren

Bei juvenilen Ratten mit Exposition gegeniiber Ivacaftor ab dem 7. bis zum 35. Tag nach der Geburt,
die das 0,22-Fache der MRHD betrug, basierend auf der systemischen Exposition von Ivacaftor und
dessen Metaboliten bei Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie, wurden Kataraktbefunde
festgestellt. Dieser Befund wurde weder bei Feten von Ratten, die vom 7. bis zum 17. Trachtigkeitstag
mit Ivacaftor behandelt worden waren, noch bei Jungtieren von Ratten, die durch Milchaufnahme bis
zum 20. Tag nach der Geburt einer Ivacaftor-Exposition unterlagen, noch bei 7 Wochen alten Ratten
und auch nicht bei 3,5 bis 5 Monate alten Hundewelpen, die mit Ivacaftor behandelt wurden,
beobachtet. Die mdgliche Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid

Croscarmellose-Natrium

Hypromelloseacetatsuccinat

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Mannitol (Ph.Eur.)

Sucralose

Natriumdodecylsulfat (E487)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

Die Mischung ist nach dem Mischen nachweislich 1 Stunde stabil.
6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus biaxial orientiertem Polyethylenterephthalat/Polyethylen/Folie/Polyethylen
(BOPET/PE/Folie/PE)

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel, Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel und Kalydeco 75 mg
Granulat im Beutel

Packung mit 56 Beuteln (enthilt 4 Walletpackungen mit jeweils 14 Beuteln)
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Kalydeco 59.5 mg Granulat im Beutel und Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel

Packung mit 28 Beuteln (enthilt 4 Walletpackungen mit jeweils 7 Beuteln).
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juli 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 29. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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 SUA

Vereinigtes Konigreich

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107
¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir

Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2. der Zulassung dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivititen und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBBnahmen ab:

Beschreibung Fillig am

Langzeit-Wirksamkeitsstudie zum Vergleich der Krankheitsprogression | Interimsanalyse 1:
bei Kindern mit zystischer Fibrose (Mukoviszidose), die eine definierte | Dezember 2017
CFTR-Gating-Mutation aufweisen und bei Beginn der Kalydeco-
Behandlung 2 bis 5 Jahre alt sind, mit der Krankheitsprogression bei Interimsanalyse 2:
einer altersparallelisierten Kohorte von Kindern mit zystischer Fibrose, | Dezember 2019
die nie mit Kalydeco behandelt wurden.
Interimsanalyse 3:
Dezember 2021

Abschlieflender
Bericht: Dezember
2023
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE BLISTERPACKUNG MIT 56 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 150 mg Filmtabletten
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthilt 150 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Hinweise zur Anwendung

Zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einnehmen.

Die Tabletten nicht zerbrechen, zerkauen oder auflGsen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/002

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 150 mg Tabletten

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN MIT 56 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 150 mg Tabletten
Ivacaftor

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vertex Pharmaceuticals

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE BLISTERKARTEN — PACKUNG MIT 28 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 150 mg Filmtabletten
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthilt 150 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Hinweise zur Anwendung

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt an.
Zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einnehmen.

Die Tabletten nicht zerbrechen, zerkauen oder auflGsen.

Zum Schlieen Lasche unten einfithren

Hier 6ffhen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 150 mg Tabletten

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERKARTEN -PACKUNG MIT 28 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 150 mg Filmtabletten
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthilt 150 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Hinweise zur Anwendung

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt an.
Zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einnehmen.

Die Tabletten nicht zerbrechen, zerkauen oder auflGsen.

Mo Di Mi Do Fr Sa So

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG — PACKUNG MIT 28 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 150 mg-Tabletten
Ivacaftor

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vertex

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE BLISTERKARTEN — PACKUNG MIT 28 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg Filmtabletten
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthalt 75 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Hinweise zur Anwendung

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an.
Zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einnehmen.

Die Tabletten nicht zerbrechen, zerkauen oder auflGsen.

Zum Schlieen Lasche unten einfithren

Hier 6ffhen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 75 mg Tabletten

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BLISTERKARTEN -PACKUNG MIT 28 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg Filmtabletten
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthalt 75 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Hinweise zur Anwendung

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an.
Zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einnehmen.

Die Tabletten nicht zerbrechen, zerkauen oder auflGsen.

Mo Di Mi Do Fr Sa So

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

79



8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG — PACKUNG MIT 28 TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg-Tabletten
Ivacaftor

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vertex

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR DIE FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 150 mg Filmtabletten
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthilt 150 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Hinweise zur Anwendung

Zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einnehmen.

Die Tabletten nicht zerbrechen, zerkauen oder auflGsen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 150 mg Tabletten

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 150 mg Filmtabletten
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Tablette enthilt 150 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthilt 25 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel
56 Beutel

4 Walletpackungen mit jeweils 14 Beuteln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollstindig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Zum Offnen hier hochziehen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 25 mg Granulat

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

WALLETPACKUNG FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthilt 25 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

14 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollsténdig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Brauchen Sie alle fiir 7 Tage vorgesehenen Dosen auf, bevor Sie eine neue Walletpackung anbrechen.
Morgens
Abends

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/006

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Kalydeco 25 mg Granulat
Ivacaftor
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Vertex Pharmaceuticals
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthilt 50 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel
56 Beutel

4 Walletpackungen mit jeweils 14 Beuteln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollstindig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Zum Offnen hier hochziehen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 50 mg Granulat

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

WALLETPACKUNG FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthilt 50 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

14 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollsténdig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Brauchen Sie alle fiir 7 Tage vorgesehenen Dosen auf, bevor Sie eine neue Walletpackung anbrechen.
Morgens
Abends

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/003

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Kalydeco 50 mg Granulat
Ivacaftor
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Vertex Pharmaceuticals
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthalt 59,5 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel
28 Beutel

4 Walletpackungen mit jeweils 7 Beuteln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollstindig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Zum Offnen hier hochziehen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 59,5 mg Granulat

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

WALLETPACKUNG FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthalt 59,5 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

7 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollsténdig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Brauchen Sie alle fiir 7 Tage vorgesehenen Dosen auf, bevor Sie eine neue Walletpackung anbrechen.

Mo Di Mi Do Fr Sa So

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/008

‘13. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Kalydeco 59,5 mg Granulat
Ivacaftor
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Vertex Pharmaceuticals
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthilt 75 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel
56 Beutel

4 Walletpackungen mit jeweils 14 Beuteln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollstindig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Zum Offnen hier hochziehen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 75 mg Granulat

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

WALLETPACKUNG FUR BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthilt 75 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

14 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollsténdig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Brauchen Sie alle fiir 7 Tage vorgesehenen Dosen auf, bevor Sie eine neue Walletpackung anbrechen.
Morgens
Abends

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/004

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Kalydeco 75 mg Granulat
Ivacaftor
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Vertex Pharmaceuticals
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BEUTEL - 28 STUCK

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthdlt 75 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel
28 Beutel

4 Walletpackungen mit jeweils 7 Beuteln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollstéindig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Zum Offnen hier hochziehen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kalydeco 75 mg Granulat

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

WALLETPACKUNG FUR BEUTEL -7 STUCK

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

2. WIRKSTOFF

Ein Beutel Granulat enthilt 75 mg Ivacaftor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactose.

Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Granulat im Beutel

7 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Hinweise zur Anwendung

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise oder
Fliissigkeit, die hochstens Raumtemperatur haben darf, und verzehren Sie diese Mischung vollsténdig.

Verzehren Sie die Mischung innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen, unmittelbar vor oder
unmittelbar nach einer fetthaltigen Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit.

Brauchen Sie alle fiir 7 Tage vorgesehenen Dosen auf, bevor Sie eine neue Walletpackung anbrechen.

Mo Di Mi Do Fr Sa So

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/782/009

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL - 28 STUCK

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Kalydeco 75 mg Granulat
Ivacaftor
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Vertex Pharmaceuticals
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Kalydeco 75 mg Filmtabletten
Kalydeco 150 mg Filmtabletten
Ivacaftor

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kalydeco und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Kalydeco beachten?
Wie ist Kalydeco einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Kalydeco aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN S e

1. Was ist Kalydeco und wofiir wird es angewendet?

Kalydeco enthilt den Wirkstoff Ivacaftor. Ivacaftor wirkt auf der Ebene des Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulators (CFTR), eines Proteins, das an der Zelloberflache einen
Kanal bildet, welcher die Bewegung kleinster Teilchen wie Chlorid-lonen in die Zelle bzw. aus der
Zelle ermdglicht. Durch Erbgutverdnderungen (Mutationen), welche das CFTR-Gen (siehe unten)
betreffen, sind die Bewegungen der Chlorid-lonen bei Patienten mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose) vermindert. Ivacaftor ermdglicht eine hiufigere Offnung von bestimmten abnormen
CFTR-Proteinen. Dadurch werden die Bewegungen der Chlorid-Ionen in die Zelle bzw. aus der Zelle
verbessert.

Kalydeco Tabletten werden angewendet:

o als Monotherapie zur Behandlung von Patienten ab 6 Jahren mit einem Korpergewicht von
mindestens 25 kg mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine R/ 17H-CFTR-Mutation
oder eine der folgenden Gating-Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

. in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Patienten ab 6 Jahren
mit CF, die zwei F508del-Mutationen im CFTR-Gen aufweisen (homozygot fiir die F508del-
Mutation) oder eine F508del-Mutation und bestimmte andere Zweitmutationen haben, die zu
einen geringeren Menge von CFTR-Protein und/oder zu einem Funktionsverlust des CFTR-
Proteins fiihren (heterozygot fiir die /'508del-Mutation mit einer Restfunktions (RF)-Mutation).
Wenn Thnen Kalydeco in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor verordnet wurde, lesen Sie die
Packungsbeilage von letzterem. Sie enthilt wichtige Informationen iiber die Einnahme dieser
beiden Arzneimittel.

. in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von Patienten

ab 6 Jahren mit CF, die mindestens eine F'508del-Mutation im CFTR-Gen haben. Wenn Thnen
Kalydeco verordnet wurde und Sie es zusammen mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
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einnehmen sollen, lesen Sie die Packungsbeilage von letzterem. Sie enthélt wichtige
Informationen dariiber, wie diese beiden Arzneimittel einzunehmen sind.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Kalydeco beachten?

Kalydeco darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Ivacaftor oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Kalydeco einnehmen.

. Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Leberprobleme haben oder in der Vergangenheit
hatten. Ihr Arzt muss moglicherweise Ihre Dosis anpassen.
. Bei manchen Personen, die Kalydeco (als Monotherapie oder im Rahmen einer

Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
erhalten haben, kam es zu erhohten Leberenzymwerten im Blut. Informieren Sie sofort Thren
Arzt, wenn es bei Ihnen zu einem der folgenden Symptome kommt, da diese Anzeichen von
Leberproblemen sein kdnnen:

e Schmerzen oder Beschwerden im rechten Oberbauch

e Gelbfarbung der Haut oder des Augenweilles

o Appetitlosigkeit

o Ubelkeit oder Erbrechen

¢ Dunkler Urin

. Ihr Arzt wird Thre Leber vor und wéhrend der Behandlung anhand bestimmter
Blutuntersuchungen kontrollieren, insbesondere im ersten Jahr und speziell dann, wenn IThre
Blutuntersuchungen in der Vergangenheit erhohte Leberenzymwerte aufgezeigt haben.

. Bei Patienten, die Kalydeco einnehmen, hauptsédchlich im Rahmen einer
Kombinationbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, wurde
iiber Depressionen (einschlieBlich Selbstmordgedanken und -verhalten) berichtet, die in der
Regel innerhalb der ersten drei Monate der Behandlung beginnen. Wenden Sie sich sofort an
einen Arzt, wenn bei lhnen (oder bei einer anderen Person, die dieses Arzneimittel einnimmt)
eines der folgenden Symptome auftritt: niedergeschlagene oder verdnderte Stimmung,
Angstzustiande, Gefiihle emotionalen Unbehagens oder Gedanken, sich selbst zu verletzen oder
zu toten. Dies konnen Anzeichen fiir eine Depression sein.

o Sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt, wenn Sie Nierenprobleme haben oder in der Vergangenheit
hatten.

. Kalydeco wird nicht empfohlen, wenn Sie sich einer Organtransplantation unterzogen haben.

. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie hormonelle Verhiitungsmittel anwenden — zum Beispiel,

wenn Sie als Frau die Pille einnehmen. Das kann bedeuten, dass Sie wihrend der Einnahme von
Kalydeco in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor leichter einen Hautausschlag
bekommen.

o Bei einigen Kindern und Jugendlichen, die mit Kalydeco behandelt wurden (als Monotherapie
oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), wurden Anomalien der Augenlinse (Linsentriibung; Katarakt)
festgestellt, die jedoch keine Auswirkungen auf das Sehvermdgen hatten. Ihr Arzt kann u. U.
vor Therapiebeginn und wéhrend der Therapie mit Ivacaftor einige Augenuntersuchungen
durchfiihren.
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o Kalydeco darf nur angewendet werden, wenn Sie eine der in Abschnitt 1 (Was ist Kalydeco und
wofiir wird es angewendet?) aufgefiihrten Mutationen im CFTR-Gen haben.

Kinder und Jugendliche

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern unter 4 Monaten an, da nicht bekannt ist, ob
Ivacaftor bei diesen Kindern sicher und wirksam ist.

Wenden Sie dieses Arzneimittel bei Kindern unter 6 Jahren nicht in Kombination mit
Tezacaftor/Ivacaftor oder bei Kindern unter 2 Jahren nicht in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor an, da nicht bekannt ist, ob die Kombinationsbehandlung bei ihnen
sicher und wirksam ist.

Einnahme von Kalydeco zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden. Bestimmte Arzneimittel konnen die Wirkung von Kalydeco
beeinflussen oder die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen erhéhen. Informieren Sie Thren Arzt
insbesondere dann, wenn Sie eines der unten genannten Arzneimittel einnehmen. Thr Arzt wird
moglicherweise Thre Dosis anpassen oder zusétzliche Kontrollen durchfiihren.

* Antimykotika (zur Behandlung von Pilzinfektionen). Dazu gehdren Fluconazol, Itraconazol,
Ketoconazol, Posaconazol und Voriconazol;

* Antibiotika (zur Behandlung bakterieller Infektionen). Dazu gehoren Clarithromycin,
Erythromycin, Rifabutin, Rifampicin und Telithromycin;

* Antiepileptika (zur Behandlung epileptischer Anfille oder Krampfanfille). Dazu gehéren
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin;

¢ Pflanzliche Arzneimittel, dazu gehort Johanniskraut (Hypericum perforatum),;

* Immunsuppressiva (die nach einer Organtransplantation angewendet werden). Dazu gehoren
Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus;

* Herzglykoside (zur Behandlung bestimmter Herzerkrankungen). Dazu gehort Digoxin.

* Antikoagulantien (zur Verhinderung der Entstehung von Blutgerinnseln). Dazu gehort
Warfarin.

* Antidiabetika (zur Behandlung eines Diabetes mellitus). Dazu gehéren Glimepirid und
Glipizid.

* Antihypertensiva (zur Senkung des erhdhten Blutdrucks). Dazu gehdrt Verapamil.

Einnahme von Kalydeco zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Wihrend der Behandlung ist auf Speisen oder Getrénke, die Grapefruit enthalten, zu verzichten, da
diese die Nebenwirkungen von Kalydeco erhdhen konnen, indem sie die Menge von Ivacaftor im
Korper erhohen konnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um
Rat. Es konnte besser sein, die Anwendung von Kalydeco wahrend der Schwangerschaft zu
vermeiden, wenn es mdglich ist, und Ihr Arzt wird Ihnen helfen zu entscheiden, was fiir Sie und Thr
Kind am besten ist.

Ivacaftor geht in die Muttermilch iiber. . Wenn Sie beabsichtigen, zu stillen, fragen Sie vor der
Einnahme von Kalydeco Thren Arzt um Rat. Thr Arzt wird entscheiden, ob es fiir Sie empfehlenswert
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ist, entweder das Stillen zu beenden oder die Ivacaftor-Therapie abzubrechen. Dabei wird Ihr Arzt den
Nutzen des Stillens fiir das Kind und den Nutzen der Therapie fiir Sie gegeneinander abwégen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Kalydeco kann Schwindel hervorrufen. Fiihren Sie kein Fahrzeug, fahren Sie nicht Fahrrad und
bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie sich schwindlig fiihlen.

Kalydeco enthiilt Lactose und Natrium.

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Kalydeco enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist Kalydeco einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird festlegen, welches Arzneimittel und welche Dosis fiir Sie richtig sind.

Tabelle 1 enthélt Dosierungsempfehlungen fiir Kalydeco.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen

Morgens Abends

Kalydeco als Monotherapie

6 Jahre und ilter, Eine Tablette

Eine Tablette Kalydeco 150 mg

>25kg Kalydeco 150 mg
Kalydeco in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor
6 Jahre bis unter Eine Tablette Kalydeco

12 Jahre, < 30 kg Eine Tablette Tezacaftor 50 mg/Ivacaftor 75 mg 75 mg

6 Jahre bis unter . Eine Tablette Kalydeco
12 Jahre, > 30 ke Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg 150 mg

Eine Tablette

12 Jahre und alter Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg Kalydeco 150 mg

Kalydeco in Kombination with Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

6 Jahre bis unter Zwei Tabletten Ivacaftor 37,5 mg/ Eine Tablette

12 Jahre, <30 kg Tezacaftor 25 mg/Elexacaftor 50 mg Kalydeco 75 mg

6 Jahre bis unter Zwei Tabletten Ivacaftor 75 mg/ Eine Tablette

12 Jahre, > 30 kg Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor 100 mg Kalydeco 150 mg

12 Jahre und ilter Zwei Tabletten Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/ | Eine Tablette
Elexacaftor 100 mg Kalydeco 150 mg

Nehmen Sie die Morgen- und Abenddosis im Abstand von etwa 12 Stunden zusammen mit einer
fetthaltigen Mabhlzeit ein.

Sie miissen alle anderen Arzneimittel, die Sie verwenden, weiterhin verwenden, es sei denn, Thr Arzt
sagt Ihnen, dass Sie die Anwendung beenden diirfen.

Wenn Sie mittelschwere oder schwere Leberprobleme haben, muss Thr Arzt die Dosis Threr Tabletten
eventuell reduzieren, weil Ihre Leber das Arzneimittel nicht so schnell abbauen kann, wie bei
Personen, die eine normale Leberfunktion haben.
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Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen.

Die Tablette ist im Ganzen zu schlucken. Sie darf nicht zerteilt, zerkaut oder aufgelost werden.
Nehmen Sie Kalydeco-Tabletten zusammen mit fetthaltigen Nahrungsmitteln ein.

Fetthaltige Mahlzeiten oder Zwischenmahlzeiten sind u.a. solche, die mit Butter, Ol oder Eiern
zubereitet werden. Beispiele fiir weitere fetthaltige Nahrungsmittel sind:

. Kise, Vollmilchprodukte, Joghurt, Schokolade

o Fleisch, dliger Fisch

o Avocados, Hummus, Sojaprodukte (Tofu)

. Niisse, fetthaltige Snackriegel oder Getrinke

Wenn Sie eine groflere Menge von Kalydeco eingenommen haben, als Sie sollten

Es kann bei Ihnen zu Nebenwirkungen kommen, einschlieBlich der in Abschnitt 4 weiter unten
genannten. In diesem Fall wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker und fragen Sie diesen
um Rat. Sie sollten Thr Arzneimittel und diese Packungsbeilage mdglichst dabei haben.

Wenn Sie die Einnahme von Kalydeco vergessen haben

Holen Sie die vergessene Einnahme nach, wenn seit der vergessenen Einnahme weniger als 6 Stunden
vergangen sind. Andernfalls warten Sie bis zu Threr néchsten planméBigen Einnahme wie iiblich.
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Kalydeco abbrechen

Nehmen Sie Kalydeco so lange ein, wie Ihr Arzt es Thnen empfiehlt. Setzen Sie es nicht ohne drztliche
Anweisung ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Magen- oder Bauchschmerzen und erhdhte Leberenzymwerte im Blut.
Anzeichen fiir mogliche Leberprobleme

Ein Anstieg der Leberenzyme im Blut kommt bei Patienten mit CF héufig vor und wurde auch bei
Patienten berichtet, die Kalydeco allein oder in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor einnehmen.

Bei Patienten, die Kalydeco in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor einnehmen,
wurde iiber Leberschidigung und eine Verschlechterung der Leberfunktion bei bereits
bestehender schwerer Lebererkrankung berichtet. Die Verschlechterung der Leberfunktion kann
schwerwiegend sein und moglicherweise eine Lebertransplantation erfordern.

Folgende Anzeichen konnen auf Leberprobleme hindeuten:
o Schmerzen oder Beschwerden im rechten Oberbauch
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Gelbfarbung der Haut oder des Augenweilles
Appetitlosigkeit

Ubelkeit oder Erbrechen

Dunkel geféarbter Urin

Depressionen
Anzeichen dafiir sind eine niedergeschlagene oder veridnderte Stimmung, Angstzustinde und Gefiihle
emotionalen Unbehagens.

Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt, wenn irgendeines dieser Symptome bei [hnen auftritt.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Infektion der oberen Atemwege (Erkéltung), einschlieBlich Halsschmerzen und verstopfte Nase
Kopfschmerzen

Schwindel

Durchfall

Magen- oder Bauchschmerzen

Veranderungen der Art der im Schleim vorkommenden Bakterien

Erhohte Leberenzyme (ein Anzeichen fiir eine Leberbelastung)

Hautausschlag

Hiufige Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Laufende Nase

Ohrenschmerzen, Beschwerden im Ohr

Ohrgerédusche

Roétung im Inneren des Ohres

Innenohrstérungen (Schwindelgefiihl oder Drehschwindel)
Verstopfte Nasennebenhohlen

Rotung des Rachens

Gutartige Knoten in der Brust

Ubelkeit

Grippe

Niedriger Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie)

Anormale Atmung (Kurzatmigkeit oder Atemnot)
Bldhungen

Pickel (Akne)

Hautjucken

Erhohter Kreatinphosphokinase-Wert bei Blutuntersuchungen (Anzeichen fiir Muskelabbau)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Verstopfte Ohren

Entziindung der Brustdriise

Vergroflerung der Brust bei Mannern

Verdnderungen der Brustwarzen, schmerzende Brustwarzen
Keuchatmung

Erhohter Blutdruck

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Leberschadigung
Erhohte Bilirubinwerte (bei Blutuntersuchungen zur Leberfunktion)

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen sind dhnlich wie die
Nebenwirkungen bei Erwachsenen. Erhohte Leberenzymwerte im Blut treten bei kleinen Kindern
jedoch haufiger auf.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Kalydeco aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, Blisterpackung und Flaschenetikett nach
,verwendbar bis“ bzw. ,,EXP angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kalydeco enthiilt

Der Wirkstoff ist Ivacaftor.

Kalydeco 75 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Ivacaftor.

Kalydeco 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 150 mg Ivacaftor.

Die sonstigen Bestandteile sind:

. Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Hypromelloseacetatsuccinat,
Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat (E487), hochdisperses Siliciumdioxid, und
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

o Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol); Titandioxid (E171); Macrogol 3350; Talkum; Indigocarmin,
Aluminiumsalz (E132) und Carnaubawachs.

. Drucktinte: Schellack, Eisen(IL,I1I)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520) und konzentrierte
Ammoniak-Losung.

Siehe Ende von Abschnitt 2 — Kalydeco enthélt Lactose und Natrium.
Wie Kalydeco aussieht und Inhalt der Packung

Kalydeco 75 mg Filmtabletten sind hellblau, kapselformig, 12,7 mm x 6,8 mm grof3, auf der einen
Seite mit dem Aufdruck ,,V 75 in schwarzer Tinte versehen und auf der anderen Seite unbedruckt.
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Die folgende PackungsgrofBe steht zur Verfligung:
o Blisterkartenpackung mit 28 Filmtabletten

Kalydeco 150 mg Filmtabletten sind hellblau, kapselformig, 16,5 mm x 8,4 mm groB3, auf der einen
Seite mit dem Aufdruck ,,V 150 in schwarzer Tinte versehen und auf der anderen Seite unbedruckt.

Die folgenden PackungsgrofBen stehen zur Verfligung:
o Blisterkartenpackung mit 28 Filmtabletten

. Blisterpackung mit 56 Filmtabletten

. Flasche mit 56 Filmtabletten

Pharmazeutischer Unternehmer

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

Irland

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Hersteller

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 SUA

Vereinigtes Konigreich

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, 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, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢l/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EA\rada Italia

Vertex ®appakevtikny Movorpdsmnn Avavopn Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel
Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel
Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel
Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel
Ivacaftor

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihr Kind mit der Einnahme
dieses Arzneimittels beginnt, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an den Arzt Thres Kindes oder Ihren
Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Threm Kind personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben
wie Ihr Kind.

. Wenn Sie bei Ihrem Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an den Arzt Thres

Kindes oder Thren Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kalydeco und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Thr Kind Kalydeco einnimmt?
Wie ist Kalydeco einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Kalydeco aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Kalydeco und wofiir wird es angewendet?

Kalydeco enthilt den Wirkstoff Ivacaftor. Ivacaftor wirkt auf der Ebene des Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulators (CFTR), eines Proteins, das an der Zelloberfldche einen
Kanal bildet, welcher die Bewegung kleinster Teilchen wie Chlorid-lonen in die Zelle bzw. aus der
Zelle ermdglicht. Durch Erbgutverdnderungen (Mutationen), welche das CFTR-Gen (siche unten)
betreffen, sind die Bewegungen der Chlorid-lonen bei Patienten mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose) vermindert. Ivacaftor ermdglicht eine hiufigere Offnung von bestimmten abnormen
CFTR-Proteinen. Dadurch werden die Bewegungen der Chlorid-lonen in die Zelle bzw. aus der Zelle
verbessert.

Kalydeco-Granulat wird angewendet:

o als Monotherapie zur Behandlung von Séduglingen und Kindern ab 4 Monaten mit einem
Korpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose), die eine R/ 17H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen
im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, S1255P, S549N
oder S549R.

J in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Granulat zur Behandlung von Patienten im
Alter von 2 bis 6 Jahren mit CF, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen haben.
Wenn Ihnen Kalydeco verordnet wurde und Sie es zusammen mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor einnehmen sollen, lesen Sie die Packungsbeilage von
letzterem. Sie enthédlt wichtige Informationen dariiber, wie diese beiden Arzneimittel
einzunehmen sind.
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2. Was sollten Sie beachten, bevor Thr Kind Kalydeco einnimmt?
Kalydeco darf Ihrem Kind nicht gegeben werden,

e wenn Ihr Kind allergisch gegen Ivacaftor oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels ist.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Thres Kindes, bevor Ihr Kind Kalydeco einnimmt.

. Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Thres Kindes, wenn Ihr Kind Leberprobleme hat oder in der
Vergangenheit hatte. Der Arzt Ihres Kindes muss moglicherweise die Dosis Thres Kindes
anpassen.

. Bei manchen Personen, die Kalydeco (allein oder in Kombination mit

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erhalten haben, kam es zu erh6hten Leberenzymwerten im
Blut. Informieren Sie sofort den Arzt IThres Kindes, wenn es bei IThrem Kind zu einem der
folgenden Symptome kommt, da diese Anzeichen von Leberproblemen sein konnen:

e Schmerzen oder Beschwerden im rechten Oberbauch

Gelbférbung der Haut oder des Augenweif3es

Appetitlosigkeit

Ubelkeit oder Erbrechen

Dunkler Urin

o Der Arzt Thres Kindes wird die Leber Thres Kindes vor und wihrend der Behandlung anhand
bestimmter Blutuntersuchungen kontrollieren, insbesondere im ersten Jahr und speziell dann,
wenn die Blutuntersuchungen Ihres Kindes in der Vergangenheit erhéhte Leberenzymwerte
aufgezeigt haben.

o Bei Patienten, die Kalydeco einnehmen, hauptséchlich im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, wurde {iber Depressionen
(einschlieBlich Selbstmordgedanken und -verhalten) berichtet, die in der Regel innerhalb der
ersten drei Monate der Behandlung beginnen. Wenden Sie sich sofort an einen Arzt, wenn bei
Ihnen (oder bei einer anderen Person, die dieses Arzneimittel einnimmt) eines der folgenden
Symptome auftritt: niedergeschlagene oder verdnderte Stimmung, Angstzustinde, Gefiihle
emotionalen Unbehagens oder Gedanken, sich selbst zu verletzen oder zu toten. Dies kdnnen
Anzeichen fiir eine Depression sein.

. Sprechen Sie bitte mit dem Arzt Thres Kindes, wenn Ihnen bekannt ist, dass Thr Kind
Nierenprobleme hat oder in der Vergangenheit hatte.

o Kalydeco wird nicht empfohlen bei Patienten, die sich einer Organtransplantation unterzogen
haben.
. Bei einigen Kindern und Jugendlichen wurden unter der Behandlung (mit Kalydeco allein oder

in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Anomalien der Augenlinse
(Linsentriibung; Katarakt) festgestellt, die jedoch keine Auswirkungen auf das Sehvermogen
hatten. Thr Arzt kann vor und wéhrend der Behandlung Augenuntersuchungen durchfiihren.

. Kalydeco darf nur angewendet werden, wenn Sie eine der in Abschnitt 1 (Was ist Kalydeco und
wofiir wird es angewendet?) aufgefithrten Mutationen im CFTR-Gen haben.

Kinder

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern unter 4 Monaten an, da nicht bekannt ist, ob
Ivacaftor bei diesen Kindern sicher und wirksam ist.
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Wenden Sie dieses Arzneimittel bei Kindern unter 2 Jahren nicht in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor an, da nicht bekannt ist, ob die Kombinationsbehandlung bei ihnen
sicher und wirksam ist.

Einnahme von Kalydeco zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie den Arzt Ihres Kindes oder Ihren Apotheker, wenn Thr Kind andere Arzneimittel
einnimmt/anwendet, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet hat oder beabsichtigt,
andere Arzneimittel einzunechmen/anzuwenden. Bestimmte Arzneimittel konnen die Wirkung von
Kalydeco beeinflussen oder die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen erhéhen. Informieren Sie
den Arzt Ihres Kindes insbesondere, wenn Ihr Kind eines der unten aufgefiihrten Arzneimittel
einnimmt. Der Arzt Ihres Kindes wird moglicherweise die Dosis anpassen oder entscheiden, ob
zusétzliche Untersuchungen erforderlich sind.

. Antimykotika (zur Behandlung von Pilzinfektionen). Dazu gehdren Fluconazol, Itraconazol,
Ketoconazol, Posaconazol und Voriconazol,
. Antibiotika (zur Behandlung bakterieller Infektionen). Dazu gehoren Clarithromycin,

Erythromycin, Rifabutin, Rifampicin und Telithromycin;
. Antiepileptika (zur Behandlung epileptischer Anfille oder Krampfanfille). Dazu gehoren
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin;

. Pflanzliche Arzneimittel, dazu gehort Johanniskraut (Hypericum perforatum),

. Immunsuppressiva (die nach einer Organtransplantation angewendet werden). Dazu gehoren
Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus;

. Herzglykoside (zur Behandlung bestimmter Herzerkrankungen). Dazu gehort Digoxin. ;

. Antikoagulantien (zur Verhinderung der Entstehung von Blutgerinnseln). Dazu gehort
Warfarin.

. Antidiabetika (zur Behandlung eines Diabetes mellitus). Dazu gehoren Glimepirid und
Glipizid.

. Antihypertensiva (zur Senkung des erh6hten Blutdrucks). Dazu gehort Verapamil.
Einnahme von Kalydeco zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Wihrend der Behandlung ist auf Nahrungsmittel und Getrianke, die Grapefruit enthalten, zu
verzichten, da diese die Nebenwirkungen von Kalydeco erhhen kdnnen, indem sie die Menge von
Ivacaftor im Korper lhres Kindes erhdhen konnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Kalydeco kann bei Ihrem Kind Schwindel hervorrufen. Es wird empfohlen, dass Ihr Kind nicht
Fahrrad fahrt und keine sonstigen Tétigkeiten ausfiihrt, die seine volle Aufmerksamkeit erfordern,
wenn es ihm schwindlig ist.

Kalydeco enthilt Lactose und Natrium.

Bitte geben Sie dieses Arzneimittel Threm Kind erst nach Riicksprache mit dem Arzt Ihres Kindes,
wenn Thnen bekannt ist, dass Ihr Kind unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern

leidet.

Kalydeco enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

3. Wie ist Kalydeco einzunehmen?

Geben Sie dieses Arzneimittel IThrem Kind immer genau nach Absprache mit dem Arzt Thres Kindes.
Fragen Sie beim Arzt Thres Kindes nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Der Arzt Thres Kindes wird die fiir Ihr Kind richtige Dosis festlegen. Thr Kind muss weiterhin alle
seine Arzneimittel anwenden, es sei denn, der Arzt Ihres Kindes rét dazu, bestimmte Arzneimittel

abzusetzen.

Dosierungsempfehlungen fiir Kalydeco finden sich in Tabelle 1.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen

Alter

Morgendosis

Abenddosis

Kalydeco als Monotherapie

4 Monate bis unter
6 Monate, > 5 kg

Ein Beutel Kalydeco 25 mg Granulat

Ein Beutel Kalydeco 25 mg
Granulat

6 Monate und ilter,
>5kghbis<7kg

Ein Beutel Kalydeco 25 mg Granulat

Ein Beutel Kalydeco 25 mg
Granulat

6 Monate und ilter,
>7kgbis <14 kg

Ein Beutel Kalydeco 50 mg Granulat

Ein Beutel Kalydeco 50 mg
Granulat

6 Monate und ilter,
> 14 kg bis <25 kg

Ein Beutel Kalydeco 75 mg Granulat

Ein Beutel Kalydeco 75 mg
Granulat

6 Monate und ilter,
>25kg

Bitte Packungsbeilage von Kalydeco-Tabletten beachten.

Kalydeco in Kombination

with Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

2 Jahre bis unter 6 Jahre,
10 kg bis < 14 kg

Ein Beutel mit Ivacaftor 60 mg/Tezacaftor
40 mg/ Elexacaftor 80 mg Granulat

Ein Beutel Kalydeco
59,5 mg Granulat

2 Jahre bis unter 6 Jahre,
> 14 kg

Ein Beutel mit Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor
50 mg/ Elexacaftor 100 mg Granulat

Ein Beutel Kalydeco mit
75 mg Granulat

Geben Sie Threm Kind die Morgen- und Abenddosis des Granulats im Abstand von etwa 12 Stunden.

Wenn Ihr Kind Leberprobleme hat, muss der Arzt Thres Kindes die Dosis Kalydeco eventuell

reduzieren, da die Leber Thres Kindes das Arzneimittel nicht so schnell abbaut, wie dies bei Kindern

mit normaler Leberfunktion der Fall ist.

o Mittelschwere Leberprobleme bei Kindern ab 6 Monaten: Die Dosis kann auf die Hélfte der
in der Tabelle oben angegebenen Dosis, d. h. auf einen Beutel einmal tiglich, reduziert werden.

. Schwere Leberprobleme bei Kindern ab 6 Monaten: Die Anwendung wird zwar nicht
empfohlen, aber es liegt im Ermessen des Arztes [hres Kindes, ob die Anwendung dieses
Arzneimittels bei Ihrem Kind dennoch angemessen ist. In diesem Fall muss die Dosis (gemél
den Angaben in der obigen Tabelle) auf einen Beutel jeden zweiten Tag reduziert werden.

o Leberprobleme bei Kindern im Alter zwischen 4 Monaten und 6 Monaten: Die Anwendung
wird zwar nicht empfohlen, aber der Arzt Thres Kindes wird entscheiden, ob die Anwendung bei

Ihrem Kind angemessen ist und welche Dosis Thr Kind erhalten soll.

Kalydeco ist zum Einnehmen.

Jeder Beutel ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen.

So geben Sie Kalydeco Threm Kind:

o Halten Sie den Granulat-Beutel mit der Schnittlinie nach oben.

o Schiitteln Sie den Beutel vorsichtig, damit sich der gesamte Inhalt im unteren Teil des Beutels
befindet.

o Reiflen oder schneiden Sie den Beutel entlang der Schnittlinie auf.

Mischen Sie den gesamten Inhalt eines Beutels mit 5 ml einer altersgerechten weichen Speise
oder Fliissigkeit. Die Speise oder Fliissigkeit darf hochstens Raumtemperatur haben. Beispiele
fiir altersgerechte weiche Speisen oder Fliissigkeiten sind piiriertes Obst oder Gemiise, Joghurt,
Apfelmus, Wasser, Milch, Muttermilch, Anfangsnahrung fiir Sduglinge oder Fruchtsaft.
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o Geben Sie die zubereitete Arzneimittel-Mischung umgehend Threm Kind. Wenn dies nicht
moglich ist, muss die Gabe spétestens innerhalb von einer Stunde nach dem Mischen erfolgt
sein. Generell sollten Sie jedoch darauf achten, dass die Mischung unverziiglich und vollstéindig
verzehrt wird.

o Unmittelbar vor oder unmittelbar nach der Einnahme ist von Ihrem Kind eine fetthaltige
Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit zu verzehren (Beispiele siche unten).

Fetthaltige Mahlzeiten oder Zwischenmahlzeiten sind u.a. solche, die mit Butter, Ol oder Eiern

zubereitet werden. Weitere fetthaltige Nahrungsmittel sind:

o Kise, Vollmilch, Molkereiprodukte aus Vollmilch, Joghurt, Muttermilch, Anfangsnahrung fiir
Sauglinge. Schokolade

. Fleisch, 6liger Fisch

o Avocados, Hummus, Sojaprodukte (Tofu)

o Niisse, fetthaltige Snackriegel oder Getrénke

Wenn Ihr Kind eine grofiere Menge von Kalydeco eingenommen hat, als es sollte

Es kann bei Ihrem Kind zu Nebenwirkungen kommen, einschlieBlich der in Abschnitt 4 weiter unten
genannten. In diesem Fall wenden Sie sich bitte an den Arzt Thres Kindes oder Ihren Apotheker und
fragen Sie diesen um Rat. Sie sollten das Arzneimittel Ihres Kindes und diese Packungsbeilage
moglichst dabei haben.

Wenn Sie vergessen haben, Ihrem Kind Kalydeco zu geben

Holen Sie die vergessene Gabe nach, wenn seit der vergessenen Einnahme weniger als 6 Stunden
vergangen sind. Andernfalls warten Sie bis zur néchsten planméfBigen Einnahme wie iiblich. Geben
Sie Threm Kind nicht die doppelte Menge, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Gabe von Kalydeco bei Ihrem Kind abbrechen

Geben Sie Threm Kind Kalydeco so lange, wie der Arzt Thres Kindes es empfiehlt. Setzen Sie es nicht
ohne Anweisung durch den Arzt Thres Kindes ab. Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses
Arzneimittels haben, wenden Sie sich an den Arzt Ihres Kindes oder [hren Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Magen- oder Bauchschmerzen und erhohte Leberenzymwerte im Blut.

Mogliche Anzeichen fiir Leberprobleme

Ein Anstieg der Leberenzyme im Blut kommt bei Patienten mit CF héufig vor und wurde auch bei
Patienten berichtet, die Kalydeco allein oder in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
einnehmen.

Bei Patienten, die Kalydeco in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor einnehmen,
wurde iiber Leberschidigung und eine Verschlechterung der Leberfunktion bei bereits
bestehender schwerer Lebererkrankung berichtet. Die Verschlechterung der Leberfunktion kann
schwerwiegend sein und moglicherweise eine Lebertransplantation erfordern.

Folgende Anzeichen konnen auf Leberprobleme hindeuten:
. Schmerzen oder Beschwerden im rechten Oberbauch
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o Gelbfarbung der Haut oder des Augenweilles
o Appetitlosigkeit

. Ubelkeit oder Erbrechen

. Dunkel geféarbter Urin

Depressionen

Anzeichen dafiir sind eine niedergeschlagene oder verdnderte Stimmung, Angstzustdnde und Gefiihle
emotionalen Unbehagens.

Wenden Sie sich sofort an den Arzt Thres Kindes, wenn bei Threm Kind irgendeine dieser
Nebenwirkungen auftritt.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Infektion der oberen Atemwege (Erkéltung), einschlieBlich Halsschmerzen und verstopfte Nase
Kopfschmerzen

Schwindel

Durchfall

Magen- oder Bauchschmerzen

Verdnderungen der Art der im Schleim vorkommenden Bakterien

Erhohte Leberenzyme (ein Anzeichen fiir eine Leberbelastung)

Hautausschlag

Hiufige Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Laufende Nase

Ohrenschmerzen, Beschwerden im Ohr

Ohrgerdusche

Rotung im Inneren des Ohres

Innenohrstérungen (Schwindelgefiihl oder Drehschwindel)
Nasennebenhohlenprobleme (verstopfte Nasennebenhohlen)
Roétung des Rachens

Gutartige Knoten in der Brust

Ubelkeit

Grippe

Niedriger Blutzuckerspiegel (Hypoglykadmie)

Anormale Atmung (Kurzatmigkeit oder Atemnot)
Bldhungen

Pickel (Akne)

Hautjucken

Erhohter Kreatinphosphokinase-Wert bei Blutuntersuchungen (Anzeichen fiir Muskelabbau)

Gelegentliche Nebenwirkungen (koénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Verstopfte Ohren

Entziindung der Brustdriise

Vergroflerung der Brust bei Mannern

Verianderungen der Brustwarzen, schmerzende Brustwarzen
Keuchatmung

Erhohter Blutdruck

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Leberschadigung
Erhohte Bilirubinwerte (bei Blutuntersuchungen zur Leberfunktion)

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen sind dhnlich wie die
Nebenwirkungen bei Erwachsenen. Erhohte Leberenzymwerte im Blut treten bei kleinen Kindern
jedoch haufiger auf.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie bei Ihrem Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an den Arzt Thres Kindes oder
Ihren Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Kalydeco aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, der Walletpackung und dem Beutel nach
,verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Mischung ist nach dem Mischen nachweislich 1 Stunde stabil.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kalydeco enthiilt

Der Wirkstoff ist Ivacaftor.

Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel:
Ein Beutel enthélt 25 mg Ivacaftor.

Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel:
Ein Beutel enthélt 50 mg Ivacaftor.

Kalydeco 59.5 mg Granulat im Beutel:
Ein Beutel enthélt 59,5 mg Ivacaftor.

Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel:
Ein Beutel enthélt 75 mg Ivacaftor.

Die sonstigen Bestandteile sind: hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium,
Hypromelloseacetatsuccinat, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.),
Sucralose und Natriumdodecylsulfat (E487).

Siehe Ende von Abschnitt 2 — Kalydeco enthélt Lactose und Natrium.
Wie Kalydeco aussieht und Inhalt der Packung
Bei Kalydeco 25 mg Granulat im Beutel handelt es sich um ein weilles bis fast weiBles Granulat.

Bei Kalydeco 50 mg Granulat im Beutel handelt es sich um ein weiles bis fast weiles Granulat.
Bei Kalydeco 59,5 mg Granulat im Beutel handelt es sich um ein weilles bis fast weiles Granulat.
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Bei Kalydeco 75 mg Granulat im Beutel handelt es sich um ein weiles bis fast weiles Granulat.

Das Granulat steht in Beuteln zur Verfligung.
Kalydeco 25 mg Granulat in Beuteln, Kalydeco 50 mg Granulat in Beuteln und Kalydeco 75 mg
Granulat in Beuteln:

Packungsgrofle 56 Beutel (4 Walletpackungen mit jeweils 14 Beuteln)

Kalydeco 59,5 mg Granulat in Beuteln und Kalydeco 75 mg Granulat in Beuteln:
PackungsgroBe 28 Beutel (4 Walletpackungen mit jeweils 7 Beuteln):
Pharmazeutischer Unternehmer

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

Irland

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Hersteller

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 SUA

Vereinigtes Konigreich

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

Co. Meath

K32 YD60

Irland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, 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, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom
(Northern Ireland)

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
T¢l/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EA\rada Italia

Vertex ®appakevtikny Movorpdsmnn Avavopn Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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ANHANG 1V

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN) FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der PRAC ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Ivacaftor zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Angesichts der vorliegenden Daten zum Risiko des Auftretens von Depressionen und damit
zusammenhiingenden Ereignissen aus Spontanmeldungen im Rahmen der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen, einschlieflich des in einigen Fallen bestehenden engen zeitlichen Zusammenhangs
und einer positiven De- und Re-Challenge, hélt der PRAC einen urséchlichen Zusammenhang
zwischen Ivacaftor und Depressionen zumindest fiir eine realistische Mdglichkeit, insbesondere bei
einer Kombinationsbehandlung mit TEZ/IVA oder IVA/TEZ/ELX. Der PRAC kam zu dem Schluss,
dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Ivacaftor enthalten, entsprechend angepasst
werden sollen.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten iiber das Stillen aus der Fachliteratur ist eine Aktualisierung von
Abschnitt 6.4 der Fachinformation hinsichtlich des Stillens angezeigt. Der PRAC kam zu dem Schluss,
dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Ivacaftor enthalten, entsprechend angepasst
werden sollen.

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmt der CHMP den Schlussfolgerungen insgesamt
und den Griinden fiir die Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Ivacaftor der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Ayzneimittels/der Arzneimittel, das/die Ivacaftor
enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unveréndert
ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.
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