PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety
Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru (ivacaftorum).
Pomocna latka so znamym icinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 83,6 mg monohydratu laktozy.

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru (ivacaftorum).
Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 167,2 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety

Bledomodré filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru, potlac¢ené Ciernym atramentom ,,V 75 na
jednej strane a bez potlace na druhej strane (12,7 mm x 6,8 mm upraveného tabletovitého tvaru).

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety

Bledomodré filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru, potlacené ¢iernym atramentom ,,V 150* na
jednej strane a bez potlace na druhej strane (16,5 mm x 8,4 mm upraveného tabletovitého tvaru).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kalydeco tablety st indikované:
. Ako monoterapia na liecbu dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starsich,
s hmotnost'ou 25 kg alebo viac, s cystickou fibrozou (cystic fibrosis, CF), ktori maji mutaciu
RI117H génu CFTR alebo jednu z nasledujucich mutécii vratkovania (trieda III) génu pre
transmembranovy reguldtor vodivosti pri cystickej fibroze (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S125IN,
S1255P, S549N alebo S549R (pozri Casti 4.4 a 5.1).

o V kombinovanom rezime s tabletami tezakaftoru/ivakaftoru na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starsich, s cystickou fibrézou (CF), ktori s
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homozygotni nosi¢i mutacie F508del alebo s heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a nest
jednu z nasledujucich mutacii génu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+34—G, §945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-264A—G,

a 3849+10kbC—T.

e V kombinovanom rezime s tabletami ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starsich, s cystickou fibrézou (CF), ktori maju
minimalne jednu mutaciu F508del génu CFTR (pozri Cast 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Kalydeco maju predpisovat’ len lekari so skusenost’ami s liecbou cystickej fibrozy. Ak genotyp
pacienta nie je znamy, ma sa pred zacatim lieCby pomocou genotypizacie presnou a validovanou
metddou potvrdit’ pritomnost’ indikovanej mutacie génu CFTR (pozri Cast’ 4.1). Faza poly-T variantu
identifikovana mutaciou R//7H sa mé stanovit’ v sulade s miestnymi klinickymi odport¢aniami.

Dévkovanie

Dospelym, dospievajucim a detom vo veku 6 rokov a star§im sa maji podavat’ davky, ako je uvedené

v tabulke 1.

Tabul’ka 1: Odporuéané davkovanie

Rano

Vecer

Ivakaftor ako monoterapia

6 rokov a star$i, > 25 kg

Jedna tableta ivakaftoru 150 mg

Jedna tableta
ivakaftoru 150 mg

Ivakaftor v kombinacii s tezakaftorom/ivakaftorom

12 rokov a starsi

tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg

6 rokov az < 12 rokov, Jedna tableta tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru Jedna tableta

<30 kg 75 mg ivakaftoru 75 mg

6 rokov az < 12 rokov, Jedna tableta Jedna tableta

>30kg tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg ivakaftoru 150 mg
Jedna tableta Jedna tableta

ivakaftoru 150 mg

Ivakaftor v kombinacii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

12 rokov a starsi

50 mg/elexakaftoru 100 mg

6 rokov az < 12 rokov, Dve tablety ivakaftoru 37,5 mg/tezakaftoru Jedna tableta

<30kg 25 mg/elexakaftoru 50 mg ivakaftoru 75 mg

6 rokov az < 12 rokov, Dve tablety ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru Jedna tableta

>30kg 50 mg/elexakaftoru 100 mg ivakaftoru 150 mg
Dve tablety ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru Jedna tableta

ivakaftoru 150 mg

Ranna a veCerna davka sa maju uzivat’ s odstupom priblizne 12 hodin, s jedlom obsahujucim tuky

(pozri Spdsob podavania).

Vynechand davka

Ak od vynechanej rannej alebo vecernej davky uplynulo 6 hodin alebo kratsi ¢as, pacient ma byt
pouceny, aby davku uzil o najskor a dalsiu davku uzil v riadne planovanom case. Ak od Casu
obvyklého uzitia uplynulo viac ako 6 hodin, pacient ma byt pouceny, aby pockal az do ¢asu d’alSej

planovanej davky.

Pacienti, ktori uzivaji Kalydeco v kombinovanom rezime, maju byt pouceni, aby neuZzivali
v rovnakom c¢ase viac ako jednu davku ktoréhokol'vek lieku.




Subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A

Pri sibeznom podéavani monoterapie alebo kombinovaného rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP3A sa ma
davka znizit' (odporucanti davku pozri v tabul’ke 2). Davkovacie intervaly sa maju upravit’ podl'a

klinickej odpovede a znasanlivosti (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Tabul’ka 2: Odporucané diavkovanie pri subeZnom pouZiti so stredne silnymi alebo silnymi
inhibitormi CYP3A

| Stredne silné inhibitory CYP3A

| Silné inhibitory CYP3A

Ivakaftor ako monoterapia

6 rokov a starsi,
>25kg

Réno jedna tableta ivakaftoru 150 mg
jedenkrat denne.

Bez vecernej davky.

Réno jedna tableta ivakaftoru
150 mg dvakrat tyzdenne,
s odstupom priblizne 3 az 4 dni

Bez vedernej davky.

Ivakaftor v kombi

novanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

- dalsi den jednu tabletu
ivakaftoru 150 mg
Pokracovat’ v striedani tabliet kazdy den.

Bez veCernej davky.

6 rokov az Kazdé rano striedat’: Rano jedna tableta tezakaftoru
< 12 rokov, - prvy deii jednu tabletu 50 mg/ivakaftoru 75 mg dvakrat
<30kg tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru 75 mg tyzdenne, s odstupom priblizne 3

- dalsi den jednu tabletu ivakaftoru 75 mg | az 4 dni.

Pokracovat’ v striedani tabliet kazdy den.

Bez vecernej davky.

Bez veCernej davky.
6 rokov az Kazdé rano striedat’: Rano jedna tableta tezakaftoru
< 12 rokov, - prvy deil jedenkrat denne jednu tabletu | 100 mg/ivakaftoru 150 mg
>30kg tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg dvakrat tyzdenne, s odstupom

priblizne 3 az 4 dni.

Bez vecernej davky.

12 rokov a starsi

Kazdé rano striedat’:
- jeden den jednu tabletu
tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg
- dalsi den jednu tabletu
ivakaftoru 150 mg
Pokracovat’ v striedani tabliet kazdy den.

Bez vecernej davky.

Réno jedna tableta tezakaftoru
100 mg/ivakaftoru 150 mg
dvakrat tyzdenne, s odstupom
priblizne 3 az 4 dni.

Bez vecernej davky.

Ivakaftor v kombi

novanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom

/elexakaftorom

50 mg/elexakaftoru 100 mg
- dalsi den jednu tabletu
ivakaftoru 150 mg
Pokracovat’ v striedani tabliet kazdy den.

6 rokov az Kazd¢ rano striedat’: Rano dve tablety
<12 rokov, - jeden den dve tablety ivakaftoru 37,5 mg/tezakaftoru
<30kg ivakaftoru 37,5 mg/tezakaftoru 25 mg/elexakaftoru 50 mg
25 mg/elexakaftoru 50 mg dvakrat tyzdenne, s odstupom
- dalsi den jednu tabletu ivakaftoru 75 mg | priblizne 3 az 4 dni.
Pokracovat’ v striedani tabliet kazdy den.
Bez vecernej davky.

Bez vecCernej davky.
6 rokov az Kazdé rano striedat’: Rano dve tablety ivakaftoru
<12 rokov, - jeden den dve tablety 75 mg/tezakaftoru
>30kg ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg

dvakrat tyzdenne, s odstupom
priblizne 3 az 4 dni.

Bez vecernej davky.




Bez vedernej davky.
12 rokov a star§i | Kazdé rano striedat”: Rano dve tablety

- jeden den dve tablety ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50
ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/ mg/ elexakaftoru 100 mg dvakrat
elexakaftoru 100 mg tyzdenne, s odstupom priblizne 3

- dalsi den jednu tabletu az 4 dni.
ivakaftoru 150 mg

Pokracovat’ v striedani tabliet kazdy den. Bez vecernej davky.

Bez veCernej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

K dispozicii st iba vel'mi limitované udaje u starSich pacientov lieCenych ivakaftorom (podavanym
v monoterapii alebo v kombinovanom rezime). Uprava davky zvlast' pre pacientov v tejto populacii sa
nevyzaduje (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebnd Ziadna Gprava
davky. Opatrnost’ sa odporic¢a u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu je
mensi alebo rovny 30 ml/min) alebo s renalnym ochorenim v terminalnom $tadiu (pozri Casti 4.4
as.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda A) nie je potrebna Ziadna
uprava davky ivakaftoru v monoterapii alebo v kombinovanom rezime.

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) sa ma davka
ivakaftoru v monoterapii znizit’ na 150 mg jedenkrat denne.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) sa méa davka ivakaftoru
v monoterapii znizit’ na 150 mg kazdy druhy den alebo menej Casto.

Odporucané ddvkovanie pre pouzitie v rdmci vecernej davky v kombinovanom rezime
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom pozri v tabul’ke 3.

Tabulka 3: Odporucané davkovanie u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou
funkcie pecene

Stredne t’azka (Childova-Pughova Tazka (Childova-Pughova trieda C)
trieda B)
Ivakaftor ako monoterapia
6 rokov Réno jedna tableta ivakaftoru 150 mg Pouzitie sa neodporuca, pokial’ o¢akévané
a starsi, jedenkrat denne. prinosy neprevazia rizika.
>25kg
Bez vecernej davky. Ak sa pouZzije: jedna tableta

ivakaftoru 150 mg kazdy druhy den alebo
menej Casto.

Interval davkovania sa ma upravit’ podla
klinickej odpovede a znédSanlivosti.

Bez vecernej davky.




Stredne t’azka (Childova-Pughova
trieda B)

Tazka (Childova-Pughova trieda C)

Ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

6 rokov az Réno jedna tableta Pouzitie sa neodporuca, pokial’ o¢akévané

<12 rokov, tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru 75 mg prinosy neprevazia rizika.

<30kg jedenkrat denne.
Ak sa pouzije: rano jedna tableta

Bez vecernej davky. tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru 75 mg

jedenkrat denne alebo menej Casto.
Interval davkovania sa ma upravit’ podla
klinickej odpovede a znaSanlivosti.
Bez vecernej davky.

6 rokov az Réno jedna tableta Pouzitie sa neodporuca, pokial’ o¢akévané

<12 rokov, tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg prinosy neprevazia rizika.

>30kg jedenkrat denne.
Ak sa pouzije: rano jedna tableta

Bez vecernej davky. tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg

jedenkrat denne alebo menej Casto.
Interval davkovania sa ma upravit’ podla
klinickej odpovede a znaSanlivosti.
Bez vedernej davky.

12 rokov Rano jedna tableta tezakaftoru 100 mg/ | PouzZitie sa neodporuca, pokial’ o¢akavané

a starsi ivakaftoru 150 mg jedenkrat denne. prinosy neprevazia rizika.

Bez vecernej davky.

Ak sa pouzije: rano jedna tableta
tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg
jedenkrat denne alebo menej Casto.

Interval davkovania sa ma upravit’ podl'a
klinickej odpovede a znaSanlivosti.

Bez veCernej davky.

Ivakaftor v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

6 rokov az
< 12 rokov,
<30kg

Pouzitie sa neodportca.

Pouzitie sa ma zvazit jedine pri
jednoznacnej zdravotnej potrebe a ked’
ocakéavané prinosy prevazia rizika.

Ak sa pouzije: kazdy den striedat’ dve
tablety ivakaftoru 37,5 mg/tezakaftoru
25 mg/elexakaftoru 50 mg s jednou
tabletou ivakaftoru 37,5 mg/tezakaftoru
25 mg/elexakaftoru 50 mg.

Bez vecernej davky.

Nema sa pouzivat.




Stredne t’azka (Childova-Pughova Tazka (Childova-Pughova trieda C)

trieda B)
6 rokov az Pouzitie sa neodporuca. Nema sa pouzivat’.
< 12 rokov, Pouzitie sa ma zvazit jedine pri
>30kg jednoznaénej zdravotnej potrebe a ked’

ocakéavané prinosy prevazia rizika.

Ak sa pouzije: kazdy den striedat’ dve
tablety ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru
50 mg/elexakaftoru 100 mg s jednou
tabletou ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru
50 mg/elexakaftoru 100 mg.

Bez vedernej davky.

12 rokov Pouzitie sa neodporuca. Nema sa pouzivat’.”
a starsi Pouzitie sa ma zvazit’ jedine pri
jednoznacnej zdravotnej potrebe a ked’
o¢akavané prinosy prevazia rizika. *

Ak sa pouzije: kazdy den striedat’ dve
tablety

ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elex
akaftoru 100 mg s jednou tabletou
ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elex
akaftoru 100 mg.

Bez vecernej davky.

* Pozri Casti 4.4 a 4.8

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ ivakaftoru ako monoterapie neboli stanovené u deti mladsich ako 4 mesiace,
ani v kombindcii s tezakaftorom/ivakaftorom u deti mladSich ako 6 rokov, ako aj v kombinacii

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom u deti mladsich ako 6 rokov. K dispozicii nie st ziadne
udaje.

U pacientov mlad$ich ako 6 rokov s mutaciou R117H génu CFTR su dostupné obmedzené udaje.
Dostupné udaje u pacientov vo veku 6 rokov a starSich su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacienti maju byt pouceni, aby tablety prehitali celé. Tablety sa pred prehltnutim nesmu zuvat, drvit’
ani lamat’, pretoze v sucasnosti nie si dostupné ziadne tdaje podporujuce iny spdsob podavania.

Tablety ivakaftoru sa maji uzivat s jedlom obsahujticim tuky.
Pocas liecby je potrebné vyhybat’ sa jedlam alebo napojom obsahujicim grapefruit (pozri Cast’ 4.5).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Do stadii 1, 2, 5 a 6 boli zaradeni len pacienti s CF, ktori mali mutaciu vratkovania (trieda III) G551D,
GI244E, G1349D, GI178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N, S549R, mutaciu G970R alebo mutaciu
R117H minimalne jednej alely génu CFTR (pozri Cast 5.1).

V §tadii 5 boli zahrnuti Styria pacienti s mutaciou G970R. U troch zo Styroch pacientov bola zmena
v teste koncentracie chloridov v pote < 5 mmol/l a tato skupina nepreukazala klinicky relevantné
zlepSenie FEV| po 8 tyzdnoch lie¢by. Klinicka Géinnost’ u pacientov s mutaciou G970R génu CFTR
nebolo mozné stanovit’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Vysledky ucinnosti zo $tadie fazy 2 u pacientov s CF, ktori s homozygotni pre mutaciu F508del génu
CFTR, nepreukdzali ziadny Statisticky vyznamny rozdiel vo FEV pocas 16 tyzdnov lieCby
ivakaftorom v porovnani s placebom (pozri Cast’ 5.1). Preto sa pouzivanie ivakaftoru v monoterapii

u tychto pacientov neodporuca.

Menej dokazov pozitivneho ucinku sa v studii 6 preukazalo u pacientov s mutaciou R117H-7T
spojenou s menej zavaznym ochorenim v §tadii 6 (pozri Cast’ 5.1).

Ivakaftor sa v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom nema predpisovat’ pacientom s CF,
ktori su heterozygotni nosici mutacie F508del a nesti druhtt mutaciu CFTR, ktora nie je uvedena

v Casti 4.1.

ZvySené hladiny transaminaz a poSkodenie peCene

U pacienta s cirhdzou a portalnou hypertenziou bolo pri uzivani ivakaftoru v kombinovanom rezime

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom hlasené zlyhanie pecene, ktoré viedlo k transplantacii
pecene. PouZivajte s opatrnostou u pacientov s uz existujucim pokroc€ilym ochorenim pecene (napr.
cirhozou, portalnou hypertenziou) a iba v pripade, ak sa oCakava, ze prinosy prevazia rizika. Ak sa

u tychto pacientov pouZije, pacienti maji byt po zacati liecby starostlivo sledovani (pozri Casti 4.2, 4.8
as.2).

Stredne zvysené hladiny transamindaz (alaninaminotransferaza [ALT] alebo aspartdtaminotransferaza
[AST]) st bezné u 0sob s CF. Zvysené hladiny transaminaz sa pozorovali u niektorych pacientov
lieCenych ivakaftorom v monoterapii a v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom. U pacientov, ktori uzivali ivakaftor v kombinovanom
rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, boli zvySené hladiny transamindz niekedy spojené
so sucasnym zvysenim hladiny celkového bilirubinu. Preto sa odporaca zhodnotit’ hladiny transaminaz
(ALT a AST) a celkového bilirubinu u vSetkych pacientov pred zac¢atim lieCby ivakaftorom, kazdé

3 mesiace pocas prvého roku lie¢by a potom jedenkrat roéne. Castejsie sledovanie testov funkcie
pecene sa ma zvazit’ u vSetkych pacientov s anamnézou ochorenia pecene alebo zvySenia transaminaz.
V pripade vyznamného zvysSenia hladiny transamindz (napr. pacienti s ALT alebo AST > 5 x horna
hranica normy (the upper limit of normal, ULN), alebo ALT alebo AST >3 x ULN s bilirubinom

> 2 x ULN), sa ma liecba prerusit’ a laboratorne sledovanie ma pokracovat’ az do upravy do
normalnych hodnoét. Po tiprave zvysenia hladin transaminaz sa maja zvazit’ prinosy a rizikd obnovenia
liecby (pozri Casti 4.2,4.8 a 5.2).

Porucha funkcie peéene

Pouzivanie ivakaftoru, bud’ ako monoterapia alebo v kombinovanom rezime

s tezakaftorom/ivakaftorom, sa neodporti¢a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pokial’
ocakavané prinosy lieCby neprevysia rizika. Pacienti s t'azkou poruchou funkcie pecene sa nemaji
liecit’ ivakaftorom v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom (pozri
tabulku 3 a Casti 4.2 a 5.2).

Pacientom so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa pouzivanie ivakaftoru v kombinovanom
rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom neodporuca. Liecba sa ma zvazit’ jedine pri



jednoznaénej zdravotnej potrebe a ked’ o¢akavané prinosy prevazia rizika. Ak sa pouZije, ma sa
pouzivat’ s opatrnost'ou v znizenej davke (pozri tabul’ku 3 a Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Pocas pouzivania ivakaftoru, bud’ v monoterapii alebo v kombinovanom rezime

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek alebo s renalnym ochorenim v terminalnom §tadiu, sa odporti¢a opatrnost’
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti po transplantacii organov

Ivakaftor, bud’ ako monoterapia alebo v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, sa neskiimal u pacientov s CF, ktori podstapili
transplantaciu organov. Preto sa pouZivanie u pacientov po transplantacii neodporaca. Pre interakcie s
cyklosporinom alebo takrolimom, pozri ¢ast’ 4.5.

Pripady vyrazky

Incidencia pripadov vyrazky pri uzivani ivakaftoru v kombinovanom rezime

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom bola vyssia u zien ako u muzov, najma u Zien uzivajicich

hormonalnu antikoncepciu. Pri vyskyte vyrazky sa neda vylacit’ iloha hormonalnej antikoncepcie.

U pacientok uzivajicich hormonalnu antikoncepciu, u ktorych sa vyvinie vyrazka, je potrebné zvazit

prerusenie liecby ivakaftorom v kombinacii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a hormonalnej
antikoncepcie. Po Ustupe vyrazky sa ma zvazit, ¢i je vhodné obnovenie lie¢by ivakaftorom

v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, bez hormonalnej antikoncepcie.
Ak sa vyrazka nevrati, je mozné zvazit’ obnovenie uzivania hormonalnej antikoncepcie (pozri

Cast’ 4.8).

Liekové interakcie

Induktory CYP3A

Pri sibeznom pouzivani induktorov CYP3A je expozicia ivakaftoru vyznamne znizena

a predpokladaju sa zniZené expozicie elexakaftoru a tezakaftoru, co moéze mat potencialne za nasledok
stratu ¢innosti ivakaftoru, preto sa subezné pouZzivanie ivakaftoru (v monoterapii alebo

v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom)
so silnymi induktormi CYP3A neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Expozicie ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru su pri sibeznom pouzivani silnych alebo stredne
silnych inhibitorov CYP3A zvySené. Davka ivakaftoru (v monoterapii alebo v kombinovanom rezime
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) sa musi upravit pri
subeznom pouZzivani so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A (pozri tabulku 2 a ¢asti 4.2
a4.5).

Pediatrické populacia

U pediatrickych pacientov lieCenych ivakaftorom a rezimami obsahujticimi ivakaftor, boli hlasené
pripady nekongenitalneho zakalenia Sosovky/katarakt bez vplyvu na zrak. Hoci v niektorych
pripadoch boli pritomné iné rizikové faktory (ako uZivanie kortikosteroidov a expozicia Ziareniu),
mozné riziko pripisované liecbe ivakaftorom sa neda vylucit. U pediatrickych pacientov, ktori zac¢ali
liecbu ivakaftorom, bud’ v monoterapii alebo v kombinovanom reZime s tezakaftorom/ivakaftorom
alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, st odporacané zékladné a nasledné oftalmologické
vySetrenia (pozri ¢ast’ 5.3).



Obsah laktozy

Kalydeco obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke , t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ivakaftor je substratom CYP3A4 a CYP3AS. Je slabym inhibitorom CYP3A a P—gp a potencidlnym
inhibitorom CYP2C9. In vitro stidie preukazali, Ze ivakaftor nie je substratom pre P—gp.

Lieky ovplyviiujice farmakokinetiku ivakaftoru

Induktory CYP3A

Stubezné podavanie ivakaftoru s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A, znizilo expoziciu
ivakaftoru (AUC) o 89 % a znizilo expoziciu hydroxymetylivakaftoru (M1) v menSej miere ako
expoziciu ivakaftoru. Subezné podavanie ivakaftoru (ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) so silnymi induktormi
CYP3A, ako je rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podévani ivakaftoru (ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) so stredne silnymi alebo
slabymi induktormi CYP3A nie je odporucana Gprava davky.

Inhibitory CYP3A4

Ivakaftor je citlivy substrat CYP3A. Stibezné podavanie s ketokonazolom, silnym inhibitorom
CYP3A, zvysilo expoziciu ivakaftoru (merant ako plocha pod krivkou [AUC]) 8,5-nésobne a zvysilo
expoziciu M1 v mens$ej miere ako expoziciu ivakaftoru. Pre sibezné podavanie so silnymi inhibitormi
CYP3A, ako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin a klaritromycin, sa
odportca znizenie davky ivakaftoru (ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) (pozri tabulku 2
acCasti4.2 a4.4).

Stibezné podavanie s flukonazolom, stredne silnym inhibitorom CYP3A, zvysilo expoziciu ivakaftoru
3-nasobne a zvysilo expoziciu M1 v men$ej miere ako expoziciu ivakaftoru. Pre pacientov uzivajucich
subezne stredne silné inhibitory CYP3A, ako je flukonazol, erytromycin a verapamil, sa odporaca
znizenie davky ivakaftoru (ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) (pozri tabul’ku 2
acCasti4.2 a4.4).

Stbezné podavanie ivakaftoru s grapefruitovym dzasom, ktory obsahuje jednu alebo viac zloziek,
ktoré stredne silno inhibuju CYP3A, moze zvysit’ expoziciu ivakaftoru. Pocas liecby ivakaftorom
(ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) je potrebné vyhybat sa jedldm alebo napojom, ktoré
obsahuju grapefruit (pozri Cast’ 4.2).

Potencial ivakaftoru reagovat s transportérmi

In vitro stadie preukazali, Ze ivakaftor nie je substratom pre OATP1B1 ani OATP1B3. Ivakaftor
a jeho metabolity su in vitro subtratmi BCRP. Vzhl'adom na jeho vysokt vnttornu priepustnost’
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a nizku pravdepodobnost’ neporuseného vylucenia, sa pri sibeznom podavani inhibitorov BCRP
nepredpoklada zmena expozicie ivakaftoru a M1-IVA, pricom Ziadne potencialne zmeny v expozicii
M6-IVA by nemali byt’ klinicky relevantné.

Ciprofloxacin

Stubezné podavanie ciprofloxacinu s ivakaftorom neovplyviiovalo expoziciu ivakaftoru. Nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania, ak je ivakaftor (ako monoterapia alebo v kombinovanom rezime
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) podavany subezne

s ciprofloxacinom.

Lieky ovplyviiované ivakaftorom

Podanie ivakaftoru moze zvysit’ systémovu expoziciu liekov, ktoré st citlivymi substratmi CYP2C9
a/alebo P-gp a/alebo CYP3A, ¢o mbze zvysit’ alebo predlzit’ ich terapeuticky ucinok a neziaduce
reakcie.

Substraty CYP2C9

Ivakaftor méze inhibovat’ CYP2C9. Preto sa pocas subezného podavania ivakaftoru (ako monoterapie
alebo v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) s warfarinom odportca sledovanie medzinarodného
normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR). Dalgie lieky, pri ktorych méze dojst’
k zvySeniu expozicie, zahtfiaji glimepirid a glipizid; tieto lieky sa majua pouZzivat’ s opatrnostou.

Digoxin a iné substraty P-gp

Stubezné podavanie s digoxinom, citlivym substratom P-gp, zvysilo expoziciu digoxinu 1,3-nasobne,
¢o zodpoveda slabej inhibicii P-gp ivakaftorom. Podavanie ivakaftoru (ako monoterapie alebo

v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom)
moze zvysit’ systémovu expoziciu liekov, ktoré su citlivymi substratmi P-gp, ¢o méze zvysit alebo
predizit ich terapeuticky uéinok a neziaduce reakcie. Pri subeznom podavani Kalydeca s digoxinom
alebo inymi substratmi P-gp s tizkym terapeutickym indexom, ako st cyklosporin, everolimus,
sirolimus alebo takrolimus, sa mé postupovat’ opatrne s primeranym sledovanim.

Substraty CYP3A

Stbezné podavanie s (peroralnym) midazolamom, citlivym substratom CYP3A, zvysilo expoziciu
midazolamu 1,5-nasobne, ¢o zodpoveda slabej inhibicii CYP3A ivakaftorom. Pri sibeznom podavani
s ivakaftorom (ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) nie je potrebna ziadna uprava davkovania substratov
CYP3A, ako st midazolam, alprazolam, diazepam alebo triazolam.

Hormondlna antikoncepcia

Ivakaftor (ako monoterapia alebo v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) sa skiimal s peroralnymi kontraceptivami obsahujucimi
estrogén/progesterdn a zistilo sa, Ze nema ziadny vyznamny vplyv na expoziciu peroralneho

kontraceptiva. Preto nie je potrebna Ziadna uprava davky peroralnych kontraceptiv.

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
o pouziti ivakaftoru u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
ucinky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie
vyhnut sa pouZzivaniu ivakaftoru pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ivakaftor a/alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie ivakaftoru do mlieka laktujucich samic
potkanov. Z toho ddvodu riziko u novorodencov/dojciat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu ivakaftorom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tdaje o vplyve ivakaftoru na fertilitu u I'udi. Ivakaftor mal vplyv na fertilitu
u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ivakaftor ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ivakaftor moze sposobit’
zéavraty (pozri Cast’ 4.8) a preto pacienti, u ktorych sa objavili zavraty, maji byt pouceni, aby neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje, pokial’ priznaky neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov vo veku 6 rokov alebo starSich
uzivajucich ivakaftor, su bolest” hlavy (23,9 %), orofaryngeélna bolest’ (22,0 %), infekcie hornych
dychacich ciest (22,0 %), kongescia nosa (20,2 %), bolest’ brucha (15,6 %), nazofaryngitida (14,7 %),
hnacka (12,8 %), zavrat (9,2 %), vyrazka (12,8 %) a baktérie v spute (12,8 %). ZvySenie hladin
transaminaz nastalo u 12,8 % pacientov liecCenych ivakaftorom oproti 11,5 % pacientov lieCenych
placebom.

U pacientov od 2 do menej ako 6 rokov boli najcastejSimi neziaducimi reakciami kongescia nosa
(26,5 %), infekcie hornych dychacich ciest (23,5 %), zvySenie hladin transaminaz (14,7 %), vyrazka
(11,8 %) a baktérie v spute (11,8 %).

Zavazné neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov uzivajtcich ivakaftor, zahfnali bolest’ brucha
a zvySenie hladin transaminaz (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 4 su uvedené neziaduce reakcie pozorované u ivakaftoru v monoterapii v klinickych
stadiach (placebom kontrolované a nekontrolované $tidie), v ktorych bola dizka expozicie ivakaftoru
od 16 tyzdiiov do 144 tyzdiiov. Dalsie neZiaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri lie¢be ivakaftorom

v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom a/alebo v kombinovanom rezime

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom su tiez uvedené v tabulke 4. Frekvencie neziaducich reakcii
su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov). V kazdej frekvenénej skupine st neZiaduce G¢inky prezentované v poradi klesajice;j
z&vaznosti.

12



Tabul’ka 4: NezZiaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a nakazy

infekcia hornych dychacich ciest

vel'mi Casté

nazofaryngitida

vel'mi Casté

chripka’ Casté
rinitida Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy hypoglykémia® Casté
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy velmi Casté
zé&vraty vel'mi Casté
Poruchy ucha a labyrintu bolest’ ucha Casté
neprijemny pocit v uchu Casté
tinnitus Casté
hyperémia tympanickej Casté
membrany
vestibularna porucha Casté

kongescia ucha

menej Casté

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

orofaryngealna bolest’

vel'mi Casté

kongescia nosa

vel'mi Casté

abnormalne dychanie’ Casté
vytok z nosa' Casté
kongescia sinusov Casté
faryngealny erytém Casté
sipot! menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha

vel'mi Casté

bilirubinu”

hnacka vel'mi Casté
bolest’ v hornej ¢asti brucha® Casté
flatulencia® Casté
nauzea* Casté
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | zvySenie hladin transaminaz velmi Casté
zvySenie hladiny Casté
alaninaminotransferazy®
zvySenie hladiny Casté
aspartdtaminotransferazy’
poskodenie pecene” neznime
zvysenie hladiny celkového nezname

a prsnikov

Poruchy kozZe a podkozného vyrazka velmi Casté

tkaniva akné’ Casté
pruritus’ Casté

Poruchy reprodukéného systému | hrcka v prsniku Casté

zapal prsnika

mene;j Casté

gynekomastia

menej Casté

porucha bradavky

menej Casté

bolest’ bradavky

menej Casté

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

baktérie v spute

vel'mi Casté

zvySenie hladiny
kreatinfosfokinazy v krvi'

Casté

zvysenie krvného tlaku®

mene;j Casté

* NeZiaduca reakcia a frekvencia hlasend v klinickych $tadiach s ivakaftorom v kombinacii

s tezakaftorom/ivakaftorom.

T Neziaduca reakcia a frekvencia hlasena v klinickych §tadiach s ivakaftorom v kombinacii
s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom
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"Poskodenie pecene (zvysenie hladin ALT, AST a celkového bilirubinu) hlasené z udajov po uvedeni lieku na
trh pre ivakaftor v kombindcii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom. Zahrnuté je aj zlyhanie pecene
veduce k transplantécii u pacienta s uz existujiicou cirh6zou a portalnou hypertenziou. Frekvencia sa neda
z dostupnych udajov odhadnut’.

Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySenia hladin transamindz

Pocas 48 tyzdiiovych placebom kontrolovanych klinickych $tadii 1 a 2 s ivakaftorom v monoterapii
u pacientov vo veku 6 rokov a starsich bola incidencia maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo
AST) > 8, > 5 alebo >3 x ULN 3,7 %, 3,7 % a 8,3 % u pacientov lieCenych ivakaftorom a 1,0 %,
1,9 % a 8,7 % u pacientov lie¢enych placebom, v uvedenom poradi. Dvaja pacienti, jeden na placebe
a jeden na ivakaftore, natrvalo ukoncili liecbu z dovodu zvySenych hladin transaminaz, v oboch
pripadoch boli > 8 x ULN. U Ziadneho pacienta lieCeného ivakaftorom sa nevyskytlo zvySenie hladin
transaminaz > 3 x ULN suvisiace so zvySenym celkovym bilirubinom > 1,5 x ULN. U pacientov
lieCenych ivakaftorom vicsina zvyseni hladin transaminaz az do 5 x ULN ustupila bez preruSenia
lie¢by. U vacsiny pacientov bolo podavanie ivakaftoru prerusené pri zvySeni hladin

transaminaz > 5 x ULN. Vo vSetkych pripadoch, pri ktorych bolo podavanie prerusené kvoli
zvySenym hladindm transamindz a néasledne obnovené, bolo mozné davkovanie ivakaftoru uspesne
obnovit’ (pozri Cast’ 4.4).

Pocas placebom kontrolovanych studii fazy 3 (az 24 tyzdnov) s tezakaftorom/ivakaftorom bola
incidencia maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8, > 5 alebo > 3 x ULN 0,2 %, 1,0 %,
a 3,4 % u pacientov lieCenych tezakaftorom/ivakaftorom a 0,4 %, 1,0 % a 3,4 % u pacientov lie¢enych
placebom. Jeden pacient (0,2 %) lieCeny tezakaftorom/ivakaftorom a 2 pacienti (0,4 %) lieCeni
placebom natrvalo ukoncili liecbu z dovodu zvySenych hladin transamindz. U Ziadneho pacienta
lieCeného tezakaftorom/ivakaftorom nedoslo k zvySeniu hladin transaminaz > 3 x ULN spojenému so
zvySenim hladiny bilirubinu > 2 x ULN.

Pocas 24-tyzdiiovej placebom kontrolovanej Studie fazy 3 s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom
boli tieto hodnoty 1,5 %, 2,5 %, a 7,9 % u pacientov lie¢enych
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 1,0 %, 1,5 % a 5,5 % u pacientov li¢enych placebom.
Incidencia neziaducich reakcii zvySeni transamindz bola 10,9 % u pacientov lieCenych ivakaftorom

v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 4,0 % u pacientov lieCenych
placebom. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady ukoncenia lie¢by kvoli zvySenym hladinam
aminotransferaz (pozri Cast’ 4.4).

Pripady vyrazky

Pri pouziti ivakaftoru v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom boli
pozorované pripady vyrazky, ktoré boli vo vSeobecnosti mierne az stredne zdvazné a vyskytovali sa
CastejSie u zien (16,3 %) a u pacientok uzivajucich hormonalnu antikoncepciu (20,5 %).

Pozri Cast’ 4.4.

ZvySenie hladiny kreatinfosfokinazy

U pacientov lieCenych ivakaftorom v kombinovanom rezime

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom boli pozorované zvysenia kreatinfosfokinazy, ktoré boli vo
vSeobecnosti prechodné a asymptomatické a neviedli k ukonceniu liecbu.

Zvyseny krvny tlak

U pacientov lie¢enych ivakaftorom v kombinovanom reZzime

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom bol pozorovany vzostup priemerného systolického
a diastolického krvného tlaku od vychodiskovej hodnoty 3,5 mmHg a 1,9 mmHg, v uvedenom poradi.
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Pediatrickd populacia

Bezpecnostné tidaje ivakaftoru ako monoterapie boli hodnotené u 6 pacientov vo veku od 4 mesiacov
do menej ako 6 mesiacov, 11 pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako 12 mesiacov,

u 19 pacientov vo veku od 12 mesiacov do menej ako 24 mesiacov, u 34 pacientov vo veku od 2 do
menej ako 6 rokov, 61 pacientov vo veku od 6 do menej ako 12 rokov a u 94 pacientov vo veku od
12 do menej ako 18 rokov.

Bezpecnostny profil ivakaftoru (ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime) je vo vSeobecnosti
konzistentny medzi pediatrickymi pacientmi a je tiez konzistentny s dospelymi pacientmi.

Incidencie elevacii transaminaz (ALT alebo AST) pozorovanych v §tadiach 2, 5 a 6 (pacienti vo veku
od 6 rokov do menej ako 12 rokov), v §tadii 7 (pacienti vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov)

a v Studii 8 (pacienti vo veku od 6 mesiacov do menej ako 24 mesiacov) st opisané v tabul’ke 5.

V placebom kontrolovanych stidiach bola incidencia elevacii transaminaz podobna u pacientov
lieCenych ivakaftorom (15 %) a placebom (14,6 %). Maximalne zvySenia hodnét pe¢enovych
funkénych testov boli vo vSeobecnosti vyssie u pediatrickych pacientov ako u starSich pacientov. Vo
vSetkych populacidch sa maximalne zvysSenia hodnét pecenovych funkcii vratili na vychodiskové
hodnoty po preruseni liecby a takmer vo vsetkych pripadoch, kedy bolo podavanie prerusené kvoli
zvySeniu hladin transaminaz a nasledne obnovené, bolo mozné dadvkovanie ivakaftoru tispesne
obnovit’ (pozri Cast’ 4.4). Boli pozorované pripady naznacujuce pozitivnu rechallenge (znova sa
vyskytujuce zvysenia hladin transamindz po opdtovnom podani ivakaftoru). V §tadii 7 jeden pacient
natrvalo ukoncil liecbu ivakaftorom. V stidii 8 nebol u ziadneho pacienta zvyseny celkovy bilirubin
ani ziaden pacient v ziadnej vekovej kohorte pacientov neukoncil liecbu ivakaftorom kvoli zvyseniu
transaminaz (opatrenia pri zvySenych hladinach transaminaz pozri v Casti 4.4).

Tabul’ka 5: Elevacie transaminaz u pacientov vo veku 4 mesiacov aZ < 12 rokov liecenych
ivakaftorom v monoterapii

n % pacientov % pacientov % pacientov
s >3 x ULN s >5 x ULN s> 8 x ULN

6 rokov az < 12 rokov 40 15,0 % (6) 2,5 % (1) 2,5 % (1)
2 roky az < 6 rokov 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 mesiacov az 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
< 24 mesiacov
6 mesiacov 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
az < 12 mesiacov
4 mesiace az < 6 mesiacov 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie je k dispozicii ziadne $pecifické antidotum na predavkovanie ivakaftorom. Lie¢ba predavkovania

pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych funkcii, testov
funkcie pecene a sledovania klinického stavu pacienta.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva respira¢ného systému, ATC kod: RO7AX02

Mechanizmus u¢inku

Ivakaftor je potenciator proteinu CFTR, t. j. in vitro zvySuje otvaranie kanalu CFTR pre zlepSenie
transportu chloridov pri urcitych mutaciach vratkovania (vymenovanych v Casti 4.1) so zmensenou
pravdepodobnost’ou otvarania kanalu v porovnani s normalnym CFTR. Ivakaftor tiez zosiliioval
pravdepodobnost’ otvarania kanalu R117H-CFTR, ktory ma sucasne nizku pravdepodobnost’ otvarania
kanalu (vratkovanie), aj znizenti amplitadu kanalového toku (vodivost). Mutacia G970R spdsobuje
defektny zostrih exénov, ktory ma za nasledok malé alebo nulové mnozstvo proteinu CFTR na
bunkovom povrchu; to méze vysvetlit’ pozorované vysledky u subjektov s touto mutaciou v stadii 5
(pozri Farmakodynamické ucinky a Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost).

In vitro reakcie pozorované v jednokanalovych patch clamp experimentoch za pouzitia
membranovych naplasti z buniek hlodavcov s expresiou mutantnych foriem CFTR nevyhnutne
nekoreSpondujt s in vivo farmakodynamickou odpoved’ou (napr. chloridy v pote) alebo s klinickym
prinosom. Presny mechanizmus, ktory sposobuje, ze ivakaftor zosiliiuje aktivitu otvarania norméalnej
a niektorej mutantnej formy CFTR v tomto systéme nebol uplne objasneny.

Farmakodynamické ucinky

Ivakaftor ako monoterapia

V stadiach 1 a 2 u pacientov s mutaciou G551D jednej alely génu CFTR ivakaftor vyvolal rychle
(15 dni), vyrazné (priemerna zmena chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po hodnotu

v 24. tyzdni bola -48 mmol/I [95 % IS -51, -45] a -54 mmol/l [95 % IS -62, -47] v uvedenom poradi)
a pretrvavajuce (pocas 48 tyzdnov) znizenia koncentracie chloridov v pote.

V casti 1 stadie 5 u pacientov, ktori mali mutaciu vratkovania génu CFTR int ako G551D, vyvolala
lie¢ba ivakaftorom rychlu (15 dni) a vyraznt priemerni zmenu chloridov v pote oproti vychodiskovej
hodnote o0 -49 mmol/l (95 % IS -57, -41) do 8. tyzdna liecby. Avsak u pacientov s mutaciou G970R
génu CFTR priemerna (SD) absoltna zmena chloridov v pote v 8. tyZdni bola -6,25 (6,55) mmol/l.
Podobné vysledky ako v Casti 1 boli pozorované v Casti 2 tejto Stadie. Na vysetreni v 4. tyzdni

(4 tyzdne po ukonceni podavania ivakaftoru) sa priemerné hodnoty chloridov v pote v kazdej skupine
blizili k hodnotam pred zaciatkom lieCby.

V studii 6 u pacientov vo veku 6 rokov a starSich s CF a mutaciou R/ 17H génu CFTR bol rozdiel

v lie¢be v priemernej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24.

tyzdni -24 mmol/1 (95 % IS -28, -20). V analyzach podskupin podl’a veku bol u pacientov vo veku

18 rokov alebo starSich rozdiel v liecbe -21,87 mmol/l (95 % IS: -26,46; -17,28) a u pacientov vo veku
6 — 11 rokov -27,63 mmol/1 (95 % IS: -37,16; -18,10). Do tejto Studie boli zaradeni dvaja pacienti vo
veku 12 az 17 rokov.

Ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

U pacientov homozygotnych pre mutaciu F508del bol rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom
v kombinécii s tezakaftorom/ivakaftorom a placebom v priemernej absolutnej zmene chloridov v pote
oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyZzdni -10,1 mmol/l (95 % IS: -11,4; -8,8).

U pacientov heterozygotnych pre mutaciu F508del a druhti mutaciu spojent s rezidualnou aktivitou
CFTR bol rozdiel v liecbe v priemernej absolutnej zmene chloridov oproti vychodiskovej hodnote
v 8. tyzdni -9,5 mmol/l (95 % IS: -11,7; -7.3) medzi tezakaftorom/ivakaftorom a placebom,

a -4,5 mmol/l (95 % IS: -6,7; -2,3) medzi ivakaftorom a placebom.
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U pacientov vo veku 6 aZ menej ako 12 rokov, ktori boli homozygotni alebo heterozygotni nosici
mutacie F508del a druhej mutacie spojenej s rezidualnou aktivitou CFTR, bola v skupine

s tezakaftorom/ivakaftorom v 8. tyzdni priemerna absoliitna zmena chloridov v pote od vychodiskove;j
hodnoty -12,3 mmol/l (95 % IS: -15,3; -9,3).

Ivakaftor v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

U pacientov s mutaciou F508del na jednej alele a mutaciou na druhe;j alele, ktora predikuje bud’
ziadnu tvorbu proteinu CFTR alebo tvorbu proteinu CFTR, ktory neprenasa chloridové iony

a neodpoveda na ivakaftor a tezakaftor/ivakaftor (mutdcia s minimalnou funkciou) in vitro, bol rozdiel
v liec¢be ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom v porovnani s placebom, ¢o sa tyka priemernej
absolutnej zmeny chloridov v pote v 24. tyzdni od vychodiskovej hodnoty, -41,8 mmol/l (95 % IS: -
44.,4; -39,3).

U pacientov, ktori st homozygotni nosi¢i mutacie F508del, bol rozdiel v liecbe
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom v porovnani s tezakaftorom/ivakaftorom, ¢o sa
tyka priemernej absolutnej zmeny chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty

v 4. tyzdni, -45,1 mmol/l (95 % IS: -50,1; -40,1).

U pacientov, ktori boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie na druhej alele s defektom
vratkovania alebo s rezidualnou aktivitou CFTR bol rozdiel v liecbe
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom v porovnani s kontrolnou skupinou (skupina s ivakaftorom
v monoterapii a skupina s tezakaftorom/ivakaftrom) v priemernej absolitnej zmene chloridov v pote
v 8. tyzdni od vychodiskovej hodnoty -23,1 mmol/l (95 % IS: -26,1; -20,1).

U pacientov vo veku od 6 do menej ako 12 rokov, ktori boli homozygotni nosic¢i mutacie F508del
alebo heterozygotni nosi¢i mutacie /'508del a mutacie s minimalnou funkciou, bola priemerna
absolutna zmena chloridov v pote v 24. tyZdni (n=60) oproti vychodiskovej hodnote

(n=62) -60,9 mmol/l (95 % IS: -63,7; -58,2) *. Priemerna absolutna zmena chloridov v pote

v 12. tyzdni (n=59) bola -58,6 mmol/l (95 % IS: -61,1; -56,1).

*Nie vSetci u€astnici, ktori boli zahrnuti do analyzy, mali k dispozicii udaje pre vSetky nasledné
navstévy, najma od 16. tyzdna d’alej. Moznost’ zberu udajov v 24. tyzdni bola narusena pandémiou
COVID-19. Udaje z 12. tyzdiia boli ovplyvnené pandémiou v mensej miere.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Ivakaftor ako monoterapia

Studie 1 a 2: studie u pacientov s CF s mutdciou vrdtkovania G551D

Utinnost’ ivakaftoru sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych, multicentrickych $tadiach fazy 3 s klinicky stabilnymi pacientmi s CF, ktori mali
mutaciu G551D génu CFTR na minimalne 1 alele a mali predpokladany FEV; > 40 %.

Pacienti v oboch stadiach boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud’ 150 mg ivakaftoru alebo
placebo kazdych 12 hodin s jedlom obsahujicim tuky pocas 48 tyzdiov okrem svojich predpisanych
terapii CF (napr. tobramycin, dornaza alfa). Pouzivanie inhala¢ného hypertonického chloridu sodného
nebolo povolené.

Stadia 1 hodnotila 161 pacientov vo veku 12 rokov alebo starsich; 122 (75,8 %) pacientov malo
mutaciu F508del druhej alely. Na zaciatku $tadie uzivali pacienti v placebovej skupine niektoré lieky
s vysSou frekvenciou ako v skupine s ivakaftorom. Tieto lieky zahfnali dorndzu alfa (73,1 % oproti
65,1 %), salbutamol (53,8 % oproti 42,2 %), tobramycin (44,9 % oproti 33,7 %)

a salmeterol/flutikazon (41,0 % oproti 27,7 %). Na zaciatku bol priemerny predpokladany FEV,

63,6 % (rozmedzie: 31,6 % az 98,2 %) a priemerny vek 26 rokov (rozmedzie: 12 az 53 rokov).
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Stadia 2 hodnotila 52 pacientov vo veku 6 aZ 11 rokov v &ase skriningu; priemerna (SD) telesna
hmotnost bola 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientov malo mutaciu F508del druhej alely. Na zaciatku
bol priemerny predpokladany FEV; 84,2 % (rozmedzie: 44,0 % az 133,8 %) a priemerny vek 9 rokov
(rozmedzie: 6 az 12 rokov); 8 (30,8 %) pacientov v placebovej skupine a 4 (15,4 %) pacienti v skupine
s ivakaftorom mali FEV| menej ako 70 % predpokladanej vychodiskovej hodnoty.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti v obidvoch §tadiach bola priemerna absolutna zmena
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni lieCby v percentach.

Rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom a placebom co sa tyka priemernej absolutnej zmeny (95 % IS)
predpokladaného FEV; od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach bol 10,6
percentualnych bodov (8,6; 12,6) v §tudii 1 a 12,5 percentualnych bodov (6,6; 18,3) v stadii 2. Rozdiel
v liecbe medzi ivakaftorom a placebom cCo sa tyka priemernej relativnej zmeny (95 % IS)
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach bol 17,1 %
(13,9; 20,2) v stadii 1 a 15,8 % (8,4; 23,2) v studii 2. Priemernd zmena FEV (1) od vychodiskovej
hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni bola 0,37 1 v skupine s ivakaftorom a 0,01 1 v placebovej skupine

v stadii 1 a 0,30 1 v skupine s ivakaftorom a 0,07 1 v placebovej skupine v §tidii 2. V oboch stadiach
mali zlepSenia FEV| rychly nastup (15 dni) a pretrvavali pocas 48 tyzdnov.

Rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom a placebom co sa tyka priemernej absolutnej zmeny (95 % IS)
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach u pacientov
vo veku 12 az 17 rokov v §tudii 1 bol 11,9 percentudlnych bodov (5,9; 17,9). Rozdiel v lie¢be medzi
ivakaftorom a placebom cCo sa tyka priemernej absolitnej zmeny (95 % IS) predpokladaného FEV, od
vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach u pacientov s vychodiskovou
predpokladanou hodnotou FEV; va¢sou ako 90 % bol 6,9 percentualnych bodov (-3,8; 17,6) v studii 2.

Vysledky klinicky vyznamnych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov sit uvedené v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: Uinok ivakaftoru na iné koncové ukazovatele u¢innosti v §tadiach 1 a 2

Stadia 1 Stidia 2
Rozdiel v lie¢be? Rozdiel v liecbe*
Koncovy ukazovatel’ 95 % IS) P hodnota 95 % IS) P hodnota
Priemerna absoliitna zmena v skére CFQ-RP" respira¢nej domény oproti vychodiskovej
hodnote (body)*
do 24. tyzdna 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)
do 48. tyzdna 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3; 11,9 (-1,6; 11,8)
Relativne riziko pl'icnej exacerbacie
do 24. tyzdna 0,404 0,0016 NA NA
do 48. tyzdna 0,464 0,0012 NA NA
Priemerna absoliitna zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote (kg)
v 24. tyZdni 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9; 2,9)
v 48. tyzdni 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Priemern4 absoliitna zmena BMI oproti vychodiskovej hodnote (kg/m?)
v 24, tyzdni 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
v 48. tyzdni 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
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Stidia 1 Stidia 2

Rozdiel v lie¢be? Rozdiel v liecbe?
Koncovy ukazovatel’ (95 % IS) P hodnota 95 % IS) P hodnota
Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v z-skére
z-skore hmotnosti 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
vzhl'adom na vek (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
v 48. tyzdni®
z-skore BMI vzhl'adom 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
na vek v 48. tyzdni® (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

IS interval spol'ahlivosti; NA: neanalyzovatel'né z dovodu nizkej incidencie prihod

Rozdiel v liecbe = u¢inok ivakaftoru — ucinok placeba

CFQ-R: Revidovany dotaznik cystickej fibrézy je meradlo kvality Zivota suvisiacej so zdravim pre CF,
Specificky pre ochorenie.

¢ Udaje $tudie 1 boli zdruzené z CFO-R pre dospelych/dospievajiicich a CFO-R pre deti vo veku 12 az
13 rokov; tdaje studie 2 boli ziskané z CFO-R pre deti vo veku 6 az 11 rokov.

Hazard ratio do prvej pl'icnej exacerbacie

¢ U o0s6b vo veku do 20 rokov (CDC rastové grafy)

b

Studia 5: Studia u pacientov s CF s mutdciami vrdtkovania inymi ako G551D

Stadia 5 bola dvojdielna, randomizovana, dvojito-zaslepend, placebom kontrolovana, skrizena $tudia
(Sast’ 1) fazy 3, nasledovana 16-tyzdiiovym, otvorenym prediZenim (Zast’ 2) na postdenie Géinnosti

a bezpecnosti ivakaftoru u pacientov s CF vo veku 6 rokov a starSich, ktori maji mutaciu G970R alebo
mutaciu vratkovania génu CFTR int ako G551D (GI178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, SI1251N,
S1255P alebo G1349D).

V casti 1 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 na uzivanie bud’ 150 mg ivakaftoru alebo placeba
kazdych 12 hodin spolu s jedlom obsahujucim tuk 8 tyzdiov navyse k ich predpisanej terapii CF

a presli na d’al$iu liecbu d’alich 8 tyzdnov po 4-8 tyzdiioch obdobia bez lieku. Pouzitie inhalacného
hypertonického sol'ného roztoku nebolo povolené. V Casti 2 vSetci pacienti dostavali ivakaftor ako je
uvedené v Casti 1, pocas d’al$ich 16 tyzdiiov. Trvanie nepretrzitej liecby ivakaftorom bolo 24 tyzdiiov
u pacientov randomizovanych do lie¢ebnej sekvencie Casti 1 placebo/ivakaftor a 16 tyzdnov

u pacientov randomizovanych do lie¢ebnej sekvencie Casti 1 ivakaftor/placebo.

Bolo zaradenych tridsat’devét pacientov (priemerny vek 23 rokov) s vychodiskovou hodnotou
predpokladaného FEV; > 40 % (priemerny predpokladany FEV; 78 % [rozmedzie: 43 % az 119 %]).
62 % z nich (24/39) nieslo mutaciu F508del génu CFTR v druhej alele. Do casti 2 pokracovalo celkom
36 pacientov (18 na kazdu lieCebnt sekvenciu).

V casti 1 stadie 5 bolo priemerné percento predpokladaného FEV | na zaciatku liecby u pacientov
lieCenych placebom 79,3 %, kym u pacientov lieCenych ivakaftorom bola tato hodnota 76,4 %.
Priemerné celkové po-vychodiskové hodnoty boli 76,0 % resp. 83,7 %. Priemerna absolutna zmena
predpokladaného FEV, (primarny koncovy ukazovatel’) od vychodiskovej hodnoty do 8. tyzdna

v percentach bola 7,5 % v obdobi ivakaftoru a -3,2 % v obdobi placeba. Zisteny rozdiel liecby (95 %
IS) medzi ivakaftorom a placebom bol 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Vplyv ivakaftoru na celkovi populéciu studie 5 (vratane sekundarnych koncovych ukazovatel'ov
absolutnej zmeny v BMI v 8. tyzdni liecby a absolitnej zmeny skore respiraénej domény CFQ-R do
8. tyzdna liecby) a individualnej mutacie (absolutna zmena chloridov v pote a v percentach
predpokladaného FEV, v 8. tyzdni) je uvedeny v tabulke 7. Na zéaklade klinickej (percento
predpokladaného FEV)) a farmakodynamickej (chloridy v pote) odpovede na ivakaftor uc¢innost’

u pacientov s mutaciou G970R nemohla byt stanovena.
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TabuPka 7: Vplyv ivakaftoru na premenné uc¢innosti v celkovej populacii a pre Specifické

mutacie CFTR
Absolutna zmena BMI CFQ- R skore respiracnej
v percentach (kg/m?) domény (body)
predpokladaného FEV,
do 8. tyZzdia v 8. tyZdni do 8. tyZzdna

Vsetci pacienti (N=39)
Vysledky uvedené ako priemerna (95 % IS) zmena oproti vychodiskovej hodnote u pacientov
lieCenych ivakaftorom vs. lieCenych placebom:

10,7 (7,3; 14,1 | 0,66 (0,34; 0,99) | 9,6 (4,5,14,7)
Pacienti zoskupeni podPla typov mutacie (n)
Vysledky uvedené ako priemernd (minimalna, maximalna) zmena oproti vychodiskovej hodnote
u pacientov lieCenych ivakaftorom v 8. tyzdni":

Mutacia (n) Absolitna zmena chloridov v pote Absoliitna zmena v percentach
(mmol/l) predpokladaného FEV,
(percentualne body)
v 8. tyZdni v 8. tyZdni
GI1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI178R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G551S (2) -687 3t
G970R* (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -6171 (-71, -54) 5(-3,13)

Statistické testovanie nebolo vykonané z dévodu malého poétu jednotlivych mutacii.

T Qdraza vysledky od jediného pacienta s mutaciou G551S s idajmi v 8. tyzdni.

" n=3 pre analyzu absolutnej zmeny chloridov v pote

Sposobuje defektny zostrih exonov, ktory mé za nasledok malé alebo nulové mnozstvo proteinu CFTR na
bunkovom povrchu.

V casti 2 stadie 5, priemer (SD) absolttnej zmeny v percentach predpokladaného FEV; po

16 tyzdnoch (u pacientov randomizovanych do liecebnej sekvencie ivakaftor/placebo v Casti 1)
kontinualnej lieCby ivakaftorom bol 10,4 % (13,2 %). Na nasledujucom vysetreni, 4 tyzdne po
skonceni podavania ivakaftoru, stredna (SD) absolutna zmena v percentach predpokladaného FEV;
z Casti 2 v 16. tyzdni bola 5,9 % (9,4 %). U pacientov randomizovanych do lie¢ebnej sekvencie
placebo/ivakaftor v Casti 1 doslo k d’al$ej zmene priemeru (SD) v percentach 3,3 % (9,9 %)
predpokladaného FEV| po d’alSich 16 tyzdnoch lie¢by ivakaftorom. Na nasledujucom vySetreni,

4 tyzdne po skonéeni podavania ivakaftoru, stredna (SD) absoltna zmena v percentach
predpokladaného FEV z Casti 2 v 16. tyzdni bola -7,4 % (5,5 %).

Studia 3: Studia u pacientov s CF s mutdciou F508del génu CFTR

Stadia 3 (¢ast’ A) bola 16-tyzdiiova, 4:1 randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
studia fazy 2 s paralelnou skupinou s ivakaftorom (150 mg kazdych 12 hodin) u 140 pacientov s CF vo
veku 12 rokov a star$ich, ktori boli homozygotni pre mutaciu F508del génu CFTR a ktori mali
predpokladany FEV; > 40 %.

Priemerna absolttna zmena predpokladaného FEV, (primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti) od
vychodiskovej hodnoty po 16. tyzden v percentach bola 1,5 percentualnych bodov v skupine

s ivakaftorom a -0,2 percentualnych bodov v placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v lieCbe pre
ivakaftor oproti placebu bol 1,7 percentualnych bodov (95 % IS: -0,6; 4,1); tento rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (P = 0,15).
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Studia 4: otvorené predlzenie stiudie

V §tudii 4 sa pacienti, ktori riadne ukon¢ili lieCbu v §tidii 1 a 2 placebom, nastavili na liecbu
ivakaftorom, zatial’ o pacienti lieCeni v §tadii 1 a 2 ivakaftorom pokracovali v tejto liecbe pocas
minimalne 96 tyzdiiov, t.j. dizka lie¢by ivakaftorom bola najmenej 96 tyzdiiov u pacientov v skupine
placebo/ivakaftor a najmenej 144 tyzdnov u pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor.

Stostyridsat’styri (144) pacientov zo $tadie 1 bolo zaradenych do $tadie 4, 67 do skupiny
placebo/ivakaftor a 77 do skupiny ivakaftor/ivakaftor. Styridsatosem (48) pacientov zo $tidie 2 bolo
zaradenych do Stadie 4, 22 do skupiny placebo/ivakaftor a 26 do skupiny ivakaftor/ivakaftor.

Tabul’ka 8 ukazuje vysledok priemernej (SD) absolitnej zmeny v percentach predpokladaného FEV,
pre obe skupiny pacientov. Pre pacientov v skupine placebo/ivakaftor je vychodiskové percento
predpokladaného FEV, ako v §tadii 4, kym pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor je
vychodiskova hodnota ako v §tadii 1 a 2.

Tabul’ka 8: Vplyv ivakaftoru na predpokladani hodnotu FEV; vyjadreni v percentach
v §tadii 4

Pévodna skupina DiZka lie¢by ivakaftorom Absoliitna zmena v percentach
a liecebna skupina (tyZdne) predpokladaného FEV (percentuilne
body) od vychodiskovej hodnoty
N ‘ Priemerna (SD)
Stadia 1
Ivakaftor 48%* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2 (7,8)7
96 55 9,5(11,2)
Stidia 2
Ivakaftor 48%* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)7
96 21 10,5 (11,5)

" Lie¢ba uskutocnena podas fazy 3 zaslepenej kontrolovanej 48-tyzdiovej tudie.
' Zmena oproti vychodiskovej hodnote predchadzajicej stadie po 48 tyzdiioch liegby placebom.

Ked’ je priemerna (SD) absolitna zmena v percentach predpokladaného FEV, porovnavana

s vychodiskovou hodnotou zo §tadie 4 pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor (n = 72) zaradenych
zo Studie 1, priemerna (SD) absolitna zmena v percentach predpokladaného FEV| bola 0,0 % (9,05),
kym pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor (n = 25) zaradenych zo Studie 2 bola tato hodnota

0,6 % (9,1). To poukazuje na to, ze pacienti v skupine ivakaftor/ivakaftor si udrzali zlepSenie
pozorované v 48. tyzdni pociatocnej Studie (0. den az 48. tyzden) v percentach predpokladané¢ho FEV,
az do 144. tyzdna. K Ziadnemu d’alSiemu zlepSeniu v $tudii 4 nedoslo (pocas 48. tyzdia az

144. tyzdna).

Pre pacientov v skupine placebo/ivakaftor zo §tadie 1, bola ro¢na miera pl'icnej exacerbacie vyssia
v pociato¢nej Studii, kedy pacienti uzivali placebo (1,34 pripadov/rok) ako pocas naslednej studie 4,
kedy boli pacienti prestaveni na ivakaftor (0,48 pripadov/rok pocas 1. dia az 48. tyzdna,

a 0,67 pripadov/rok pocas 48. az 96. tyzdna). Pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor zo Stadie 1,
bola ro¢na miera pl'icnej exacerbacie 0,57 pripadov/rok pocas 1. dia az 48. tyzdna, kedy pacienti
uzivali ivakaftor. Ked’ boli pacienti zaradeni do Studie 4, ro¢na miera pl'icnej exacerbacie bola

0,91 pripadov/rok pocas 1. diia az 48. tyzdia a 0,77 pripadov/rok pocas 48. az 96. tyzdna.

Pre pacientov zaradenych zo §tidie 2 bol pocet pripadov celkovo nizky.
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Studia 6: Studia u pacientov s CF s mutdciou R117H génu CFTR

V studii 6 sa hodnotilo 69 pacientov vo veku 6 rokov alebo starsich; 53 (76,8 %) pacientov malo
mutaciu F508del na druhej alele. Potvrdené poly-T varianty R117H boli 5T u 38 pacientova 7T

u 16 pacientov. Vychodiskovy priemerny predpokladany FEV bol 73 % (rozsah:32,5 % az 105,5 %)
a priemerny vek bol 31 rokov (rozsah: 6 az 68 rokov). Priemerna absolitna zmena od vychodiskove;
hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach predpokladaného FEV, (primarny koncovy ukazovatel
ucinnosti) bol 2,57 percentualnych bodov v skupine s ivakaftorom a 0,46 percentualnych bodov

v placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v lieCbe pre ivakaftor oproti placebu bol

2,1 percentualnych bodov (95 % IS -1,1; 5,4).

Vopred planovana analyza podskupin sa uskuto¢nila u pacientov vo veku 18 rokov a starSich
(26 pacientov na placebe a 24 na ivakaftore). Liecba ivakaftorom mala za nasledok priemernu
absolutnu zmenu v percentach predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu
v 24. tyzdni 4,5 percentualneho bodu v skupine na ivakaftore oproti —0,46 percentualneho bodu
v placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v lieCbe pre ivakaftor oproti placebu bol

5,0 percentualnych bodov (95 % IS 1,1; 8,8).

V analyze podskupin u pacientov s potvrdenou genetickou variantou R717H-5T bol rozdiel

v priemernej absolutnej zmene od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percente
predpokladaného FEV, medzi ivakaftorom a placebom 5,3 % (95 % IS 1,3; 9,3). U pacientov

s potvrdenou genetickou variantou R/17H-7T bol rozdiel v liecbe pre ivakaftor oproti placebu 0,2 %
(95 % IS -8,1; 8,5).

Co sa tyka premennych sekundarnej u¢innosti, nepozorovali sa Ziadne rozdiely v lie¢be pri ivakaftore
oproti placebu v absolutnej zmene BMI od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyZzdni lieCby
alebo v case do prvej pl'icnej exacerbacie. Rozdiely v lieCbe sa pozorovali v absolutnej zmene v skore
CFQ-R respira¢nej domény v 24. tyzdni lie¢by (rozdiel v lie¢be ivakaftoru oproti placebu bol 8,4

[95 % IS 2,2; 14,6] bodov) a v priemernej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty (pozri
Farmakodynamické Gcinky).

Ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

Uginnost’ a bezpeénost’ ivakaftoru v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom u pacientov
s CF vo veku 12 rokov a star$ich bola hodnotena v dvoch klinickych $tadiach; 24-tyzdiiovej,
randomizovanej, dvojito- zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej studii s 504 pacientmi, ktori
boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del;a randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom
kontrolovanej a ivakaftorom kontrolovane;j, 8-tyzdnovej skrizenej studii rozdelenej na 2 obdobia

a 3 lieCby s 244 pacientmi, ktori boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a niesli druhti mutaciu
spojent s rezidualnou aktivitou CFTR. Dlhodoba bezpe¢nost’ a t¢innost’ kombinovaného rezimu sa
tiez hodnotila v obidvoch populaciach pacientov v otvorenom, pokraéovacom, dlhodobom prediZzeni
$tidie trvajicom 96 tyzdiov. Dalsie udaje najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
tezakaftor/ivakaftor.

Utinnost' a bezpe&nost’ ivakaftoru v kombinovanom reZime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom
u pacientov vo veku 12 rokov a starSich bola preukazana v troch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach fazy 3 (pacienti, ktori boli heterozygotni nosici
mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou na druhej alele, n=403) a v studii s aktivnym
komparatorom (pacienti, ktori boli homozygotni nosici mutacie F508del, n=107 alebo heterozygotni
nosi¢i mutacie F508del alebo mutacie s poruchou vratkovania alebo mutacie s rezidualnou CFTR
aktivitou na druhej alele, n=258), v trvani 24, 4 a 8 tyzdnov, v uvedenom poradi. Pacienti zo vSetkych
$tadii boli sposobili prestupit’ do otvorenych, 96-tyzdiovych stadii. Dalsie tidaje pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti kombinacie ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.
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Pediatrickd populacia

Ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom

Utinnost’ a bezpe&nost’ u pacientov vo veku 6 az menej ako 12 rokov (priemerny vek 8,6 roka) sa
hodnotili v 8-tyZdilovom, v dvojito zaslepenom klinickom skusSani fazy 3 so 67 pacientmi, ktori boli
randomizovani v pomere 4:1 na ivakaftor v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
do zaslepenej skupiny. Styridsatdva pacientov boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del (F/F)

a 12 boli heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a druhej mutatacie spojenej s rezidualnou aktivitou
CFTR (F/RF). Pacienti boli sposobili vstipit’ do otvorenej, pokracovacej Stadie v trvani 96 tyzdnov.
Dodatocné tdaje pozri v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku tezakaftor/ivakaftor.

Ivakaftor v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

Farmakokinetika, Gi¢innost’ a bezpecnost’ u pacientov vo veku od 6 do menej ako 12 rokov (priemerny
vek na zaciatku Stadie bol 9,3 rokov), ktori boli homozygotni nosi¢i mutacie F508del alebo
heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a mutacie s minimalnou funkciou, boli hodnotené v 24-
tyzdiiovej, otvorenej $tudii u 66 pacientov. Dalgie Gidaje najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti
kombinacie ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Kalydecom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s cystickou fibrézou (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ivakaftoru je podobné u zdravych dospelych dobrovol'nikov a u pacientov s CF.

Po peroralnom podani jednorazovej davky 150 mg zdravym dobrovol'nikom po jedle boli priemerné
hodnoty (SD) AUC a Cpax 10 600 (5 260) ng*h/ml a 768 (233) ng/ml, v uvedenom poradi. Po podani
davky kazdych 12 hodin sa plazmatické koncentracie ivakaftoru v rovnovaznom stave dosiahli na 3. az
5. dent s pomerom akumulacie pohybujtcim sa od 2,2 do 2,9.

Absorpcia

Po viacnasobnom podani peroralnej davky ivakaftoru sa expozicia ivakaftoru zvyc¢ajne zvysila

s davkou od 25 mg kazdych 12 hodin do 450 mg kazdych 12 hodin. Pri podavani s jedlom
obsahujucim tuky sa expozicia ivakaftoru zvysila priblizne 2,5- az 4-nasobne. Pri subeznom podavani
s tezakaftorom a elexakaftorom bol vzostup AUC podobny (priblizne 3-nasobne a 2,5- aZ 4-nasobne,
v uvedenom poradi). Preto sa mé ivakaftor podavany v monoterapii alebo v kombinovanom rezime

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom podavat’ s jedlom
obsahujucim tuky. Median (rozmedzie) tmax je priblizne 4,0 (3,0; 6,0) hodiny po podani po jedle.

Granulat ivakaftoru (2 x 75 mg vreckd) mal podobnu biologicktl dostupnost’ ako 150 mg tablety pri
podavani s jedlom s obsahom tuku zdravym dospelym jedincom. Pomer geometrickych priemerov
stanovenych metddou najmensich Stvorcov (90 % CI) pre granulat v porovnani s tabletami bol 0,951
(0,839; 1,08) pre AUCo.- 2 0,918 (0,750; 1,12) pre Cmax. Uéinok potravy na absorpciu ivakaftoru je
podobny pre obe formy, t.j. tablety i granulat.

Distribticia
Priblizne 99 % ivakaftoru sa viaze na plazmatické proteiny, predovsetkym na alfa 1-kysly
glykoprotein a albumin. Ivakaftor sa neviaze na 'udské ¢ervené krvinky.Po peroralnom podani

ivakaftoru 150 mg kazdych 12 hodin pocas 7 dni zdravym dobrovolnikom po jedle bol priemerny
(+SD) zdanlivy distribu¢ny objem 353 1 (122).
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Biotransformacia

Ivakaftor sa u 'udi extenzivne metabolizuje. In vitro a in vivo idaje naznacuju, ze ivakaftor je
metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A. M1 a M6 st dva hlavné metabolity
ivakaftoru u I'udi. M1 ma priblizne jednu Sestinu z G¢inku ivakaftoru a povazuje sa za farmakologicky
aktivny. M6 ma menej ako jednu pat'desiatinu z a¢inku ivakaftoru a nepovazuje sa za farmakologicky
aktivny.

Vplyv heterozygotného genotypu CYP3A4*22 na expozicie ivakaftoru, tezakaftoru, a elexakaftoru je
konzistentny s vplyvom subezného podéavania slabych inhibitorov CYP3A4, ¢o nie je klinicky
vyznamné. Uprava davky ivakaftoru, tezakaftoru, a elexakaftoru sa nepoklada za potrebnii.

U pacientov s homozygotnym genotypom CYP3A4*22 sa predpoklada, ze vplyv bude silnejsi. Avsak,
pre tychto pacientov nie su k dispozicii ziadne udaje.

Elimindcia

Po perordlnom podani u zdravych dobrovolnikov sa vicSina ivakaftoru (87,8 %) eliminovala v stolici
po metabolickej premene. Hlavné metabolity M1 a M6 tvoria priblizne 65 % celkovej davky
eliminovanej 22 % ako M1 a 43 % ako M6. Ivakaftor sa vylu¢uje v malom mnozstve moc¢om v
nezmenenej forme. Zdanlivy termindlny polcas je priblizne 12 hodin po jednorazovej davke podane;j
po jedle. Zdanlivy klirens (CL/F) ivakaftoru bol podobny u zdravych jedincov a u pacientov s CF.
Priemerna hodnota (=SD) CL/F pre jednorazovu davku 150 mg bola 17,3 (8,4) 1/h u zdravych
jedincov.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ivakaftoru je zvycajne linearna pokial ide o ¢as alebo davku pohybujlicu sa od 25 mg
do 250 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovej davke 150 mg ivakaftoru dospelé osoby so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B, skore 7 az 9) mali podobné Crax ivakaftoru (priemer [£SD] 735

[331] ng/ml), avSak priblizne dvojnasobné zvysenie AUCy. ivakaftoru (priemer [+SD] 16 800

[6 140] ng*h/ml) v porovnani so zdravymi demograficky zodpovedajucimi jedincami. Simulécie
predpokladanej expozicie ivakaftoru v rovnovaznom stave preukazali, Ze pri znizeni davky zo 150 mg
kazdych 12 hodin na 150 mg jedenkrat denne st hodnoty Cmin v rovnovaznom stave u dospelych so
stredne tazkou poruchou funkcie pecene porovnatel'né ako u dospelych bez poruchy funkcie pecene
pri davke 150 mg kazdych 12 hodin.

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B, skére 7 az 9) sa
AUC ivakaftoru zvysila priblizne o 50 % po opakovanom podavani trvajucom 10 dni bud’ tezakaftoru
a ivakaftoru alebo ivakaftoru, tezakaftoru a elexakaftoru.

Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skore 10 az 15) na
farmakokinetiku ivakaftoru ako monoterapie alebo v kombinovanom rezime

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom sa neskiimal. Rozsah
zvySenia expozicie u tychto pacientov nie je znamy, ale predpoklada sa, ze je vacsi ako bol
pozorovany u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene.

Pokyny na vhodné pouzitie a upravu davky pozri v tabulke 3 v casti 4.2.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa neuskutoc¢nili farmakokinetické stiidie s ivakaftorom
v monoterapii ani v kombinovanom rezime s tezakaftorom/ivakaftorom alebo

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom. Vo farmakokinetickej $tudii u I'udi s ivakaftorom

v monoterapii sa zistila minimalna eliminacia ivakaftoru a jeho metabolitov v moc¢i (len 6,6 %
celkovej radioaktivity sa vylucilo v moci). Ivakaftor sa len v zanedbateInom mnozstve vylucoval
moc¢om v nezmenenej forme (menej ako 0,01 % po jednorazovej peroralnej davke 500 mg).

V pripade miernej a stredne tazkej poruchy funkcie obli¢iek sa neodporaca Ziadna tiprava davky.
Opatrnost’ sa odporuca pri podavani ivakaftoru, bud’ v monoterapii alebo v kombinacii

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, pacientom s t'azkou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu mensi alebo rovny 30 ml/min) alebo s renalnym
ochorenim v termindlnom §tadiu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Rasa

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy nemala rasa klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku ivakaftoru u pacientov europoidnej rasy (n = 379) a pacientov inych ras (n = 29).

Pohlavie

Farmakokinetické parametre ivakaftoru, bud’ v monoterapii alebo v kombinacii

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, si podobné u muzov
a zien.

Starsi ludia

Klinické studie ivakaftoru ako monoterapie alebo kombinovaného rezimu

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom nezahtiali dostatoény pocet pacientov vo veku 65 rokov
a starSich, aby stanovili, ¢i farmakokinetické parametre su alebo nie su podobné ako u mladsich

dospelych.

Farmakokinetiké parametre ivakaftoru v kombindcii s tezakaftorom u starSich pacientov (65-72 rokov)
si porovnatelné s parametrami u mladsich dospelych.

Pediatricka populacia

Predpovedana expozicia ivakaftoru zaloZzena na pozorovanych koncentraciach ivakaftoru vo faze 2
a 3 §tadii, ako je stanovené pomocou populacnej farmakokinetickej analyzy, je prezentovana podla
vekovych skupin v tabulke 9.

Tabul’ka 9. Priemerna (SD) expozicia ivakaftoru podl'a vekovych skupin

Vekova skupina Davka (lf;“/’;:lls; (I?glif/’nisl)
6 mesiacov az menej ako 25 mg kazdych 12 h 336 5410
12 mesiacov (5 kg az <7 kg
6 mesiacov az menej ako 50 mg kazdych 12 h 508 (252) 9 140 (4 200)
12 mesiacov (7 kg az < 14 kg)
12 mesiacov azZ menej ako 50 mg kazdych 12 h 440 (212) 9050 (3 050)
24 mesiacov (7 kg az < 14 kg)
12 mesiacov az menej ako 75 mg kazdych 12 h 451 (125) 9 600 (1 800)
24 mesiacov (> 14 kg az <25 kg)
2 az 5 rokov (< 14 kg) 50 mg kazdych 12 h 577 (317) 10 500 (4 260)
2 az 5 rokov (> 14 kg az <25 kg) 75 mg kazdych 12 h 629 (296) 11 300 (3 820)
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Vekova skupina Davka (fg?;:ﬂs; (::ggg/’l;sl)
6az 11 rokov ' (> 14 kgaz<25kg) |75 mgkazdych12h 641 (329) 10 760 (4 470)
6 az 11 rokov ' (>25kg) 150 mg kazdych 12 h 958 (546) 15300 (7 340)
12 az 17 rokov 150 mg kazdych 12 h 564 (242) 9240 (3 420)
Dospeli (> 18 rokov) 150 mg kazdych 12 h 701 (317) 10 700 (4 100)

Hodnoty ziskané z idajov od jedného pacienta; Standardna odchylka nebola hlasena.

Expozicie u 6- az 11-ro¢nych boli predikované na zéklade simulacii z populacnych FK modelov s pouzitim
udajov ziskanych od tejto vekovej skupiny

Expozicia ivakaftoru v kombinécii s tezakaftorom a s tezakaftorom/elexakaftorom je uvedena

v tabulke 10.

TabulPka 10. Priemerna (SD) expozicia ivakaftoru pri pouziti v kombinacii, podl’a vekovych

skupin

Vekova skupina

Davka

Priemerna (SD)
AUC1t,ss (ng*h/ml)

Deti (6 rokov az menej ako
12 rokov, < 30 kg)
n="71

tezakaftor 50 mg jedenkrat denne/
ivakaftor 75 mg kazdych 12 h

7100 (1 950)

Deti (6 rokov aZ menej
ako12 rokov, > 30 kg)
n=>51

tezakaftor 100 mg jedenkrat denne/
ivakaftor 150 mg kazdych 12 h

11 800 (3 890)

Dospievajtci (12 rokov az
menej ako 18 rokov)
n=97

Dospeli (18 rokov a starsi)
n =389

tezakaftor 100 mg jedenkrat
denne/ivakaftor 150 mg kazdych 12 h

11 400 (5 500)

11 400 (4 140)

Deti (6 rokov az menej ako
12 rokov, < 30 kg)
n=236

elexakaftor 100 mg jedenkrat
denne/tezakaftor 50 mg jedenkrat
denne/ivakaftor 75 mg kazdych 12 h

9 780 (4 500)

Deti (6 rokov az menej ako
12 rokov, > 30 kg)
n =30

Dospievajtci (12 rokov az
menej ako 18 rokov)
n=069

Dospeli (18 rokov a starsi)
n=186

elexakaftor 200 mg jedenkrat denne/
tezakaftor 100 mg jedenkrat denne/
ivakaftor 150 mg kazdych 12 h

17 500 (4 970)

10 600 (3 350)

12 100 (4 170)

* Expozicie v rozmedzi telesnej hmotnosti > 30 kg az < 40 kg st predpoklady odvodené z

popula¢ného PK modelu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre

[udi.

Gravidita a fertilita

Ivakaftor bol spojeny s miernym zniZenim hmotnosti semennych vackov, poklesom celkového indexu
fertility a mnoZstva gravidit u samic sparenych s lieCenymi samcami, a vyznamnym zniZenim poctu
zItych teliesok a implantacnych miest s naslednym znizenim priemernej vel’kosti vrhu a priemerného
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poctu Zivotaschopnych embryi na vrh u lieCenych samic. Hladina bez pozorovaného nepriaznivého
ucinku (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) na zistenie fertility poskytuje iroven expozicie
zodpovedajicu priblizne 4-ndsobku systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani
vo forme ivakaftoru v monoterapii u dospelych l'udi pri maximalnej odporacanej davke u l'udi
(maximum recommended human dose, MRHD). U gravidnych samic potkanov a kralikov sa pozoroval
placentarny prenos ivakaftoru.

Peri- a postnatalny vyvoj

Ivakaftor znizil indexy preZitia a laktacie, a spdsobil zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at. NOAEL pre
zivotaschopnost’ a rast potomstva poskytuje uroven expozicie zodpovedajucu priblizne 3-nasobku
systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani vo forme ivakaftoru v monoterapii
u dospelych l'udi pri MRHD.

Stiidie na mlad’atach

Pripady katarakty boli pozorované u mlad’at potkanov davkovanych od 7. do 35. postnatalneho dia pri
hladinach expozicie ivakaftoru zodpovedajucich 0,22-nasobku MRHD na zéaklade systémovej
expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani vo forme ivakaftoru v monoterapii. Toto zistenie
nebolo pozorované u plodov pochadzajucich od potkanich samic lieCenych ivakaftorom v 7. az 17. deni
gestacie, u potkanich mlad’at exponovanych ivakaftoru pozitim mlieka az do 20. postnatalneho dia,

u 7 tyzdnov starych potkanov ani u 3,5-5 mesiacov starych psov lieCenych ivakaftorom. Potencialny
vyznam tychto zisteni u l'udi nie je zndmy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy

acetat sukcinat hypromelozy
sodna sol’ kroskarmelozy
laurylsiran sodny (E487)
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty

Filmovy obal tablety

polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)
makrogol (PEG 3350)
mastenec

indigotin (E132)
karnaubsky vosk

Atramentova potla¢

Selak

¢ierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol (E1520)
koncentrovany roztok amoniaku
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Teplom tvarovany (polychlorotrifluoroetylén [PCTFE]/f6lia) blister alebo fl'asa z polyetylénu
s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym bezpecnostnym uzaverom, foliou pokrytym

indukénym tesnenim a molekularnym sitovym vysuSovadlom.

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety

Dostupné st nasledovné velkosti balenia:
o Balenie s puzdrami na blistre obsahujuce 28 filmom obalenych tabliet

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety

Dostupné st nasledovné vel’kosti balenia:

o Balenie s puzdrami na blistre obsahujuce 28 filmom obalenych tabliet
o Blistrové balenie obsahujtice 56 filmom obalenych tabliet
o Flasa obsahujuca 56 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok neupouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block F2, Northwood Court, Santry,

Dublin 9, D09 T665,

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005
EU/1/12/782/007
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. jala 2012

Datum posledného predlzenia registracie: 28. aprila 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU
Kalydeco 25 mg granulat vo vrecku

Kalydeco 50 mg granulat vo vrecku
Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kalydeco 25 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 25 mg ivakaftoru (ivacaftorum).
Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 36,6 mg monohydratu laktozy.

Kalydeco 50 mg granulat vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 50 mg ivakaftoru (ivacaftorum).
Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 73,2 mg monohydratu laktdzy.

Kalydeco 75 mg granulét vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 75 mg ivakaftoru (ivacaftorum).
Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 109,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat vo vrecku

Biely az takmer biely granulat s priemerom priblizne 2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kalydeco granulat je indikovany na lie¢bu doj¢iat vo veku najmenej 4 mesiace, batoliat

a deti s hmotnost'ou 5 kg az menej ako 25 kg s cystickou fibrozou (cystic fibrosis, CF), ktoré¢ maju
mutaciu R/ 17H génu CFTR alebo jednu z nasledujucich mutacii vratkovania (trieda III) génu CFTR:
G551D, G1244E, G1349D, GI178R, G551S, S1251N, SI255P, S549N alebo S549R (pozri Casti 4.4

as.l).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Kalydeco maju predpisovat len lekari so skiisenostami s liecbou cystickej fibrozy. Ak genotyp
pacienta nie je znamy, ma sa pred zacatim liecby pomocou genotypizacie presnou a validovanou
metddou potvrdit’ pritomnost’ indikovanej mutacie minimalne jednej alely génu CFTR (pozri Cast’ 4.1).
Faza poly-T variantu identifikovana mutaciou R/17H sa ma stanovit’ v stlade s miestnymi klinickymi
odportcaniami.

Déavkovanie

Dojcata vo veku najmenej 4 mesiace, batol'ata, deti, dospievajtici a dospeli maju byt davkovani podla
tabulky 1.

TabuPka 1: Odporuc¢ané davkovanie pre pacientov vo veku 4 mesiace a starSich

Vek Hmotnost Davka Celkova denna
davka
4 mesiace az | > 5 kg 25 mg granulatu podanych peroralne kazdych | 50 mg
menej ako 12 hodin s jedlom obsahujucim tuk
6 mesiacov
>5kg<T7kg 25 mg granulatu podanych peroralne kazdych | 50 mg
12 hodin s jedlom obsahujucim tuk
>7kg<14kg 50 mg granulatu podanych peroralne kazdych | 100 mg
6 mesiacov 12 hodin s jedlom obsahujicim tuk
a starsi > 14 kgdo<25kg | 75 mg granulatu podanych peroralne kazdych | 150 mg
12 hodin s jedlom obsahujucim tuk
>25kg Pozri stihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre Kalydeco
tablety pre dalSie informacie

Vynechana davka

Ak od vynechanej rannej alebo vecernej davky uplynulo 6 hodin alebo kratsi ¢as, pacient ma byt
pouceny, aby davku uzil ¢o najskor a d’alSiu davku uzil v riadne planovanom ¢ase. Ak od ¢asu
obvyklého uzitia uplynulo viac ako 6 hodin, pacient ma byt pouceny, aby pockal az do ¢asu d’alSej
plénovanej davky.

Subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A4

Pri sibeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A pacientom vo veku 6 mesiacov a star$im sa ma
davka ivakaftoru znizit' na jedno vrecko (ivakaftor 25 mg pre pacientov s hmotnost'ou od 5 kg

az <7 kg, ivakaftor 50 mg pre pacientov s hmotnostou 7 kg az < 14 kg, ivakaftor 75 mg pre pacientov
s hmotnost'ou 14 kg az < 25 kg) dvakrat tyzdenne (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pri sibeznom podévani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A pacientom vo veku 6 mesiacov
a star$im je davka ivakaftoru takd, ako je odporucana hore, ale podand jedenkrat denne (pozri Casti 4.4
a4.5s).

Vzhl'adom na variabilitu zrelosti enzymov cytochromu (CYP) zahrnutych do metabolizmu ivakaftoru
sa liecba ivakaftorom neodporuca pri sibeznom pouziti so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi
CYP3A u pacientov vo veku 4 mesiace az menej ako 6 mesiacov, ak prinosy neprevysia rizika.

V takych pripadoch je odporacana davka jedno vrecko granuldtu 25 mg dvakrat tyZzdenne alebo menej
Casto (pozri Casti 4.4 a 4.5). Intervaly davok sa maji upravit’ podla klinickej odpovede a znasanlivosti
(pozri Casti 4.4 a 5.2).
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava
davky. Opatrnost’ sa odportic¢a u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu je
mensi alebo rovny 30 ml/min) alebo s renalnym ochorenim v terminalnom $tadiu (pozri Casti 4.4
as.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda A) nie je potrebna ziadna uprava davky. U pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) sa odporuca znizena davka jedné¢ho
vrecka (ivakaftor 25 mg pre pacientov s hmotnost'ou od 5 kg az < 7 kg, ivakaftor 50 mg pre pacientov
s hmotnost'ou 7 kg az < 14 kg, ivakaftor 75 mg pre pacientov s hmotnostou 14 kg az <25 kg)
jedenkrat denne. Nie st Ziadne skusenosti s pouzivanim ivakaftoru u pacientov vo veku 6 mesiacov

a starSich s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C), preto sa jeho pouzitie

u tychto pacientov neodporuca, pokial’ prinosy neprevysia rizika. V takychto pripadoch ma byt
uvodna davka taka, ako je odporucana hore, podana kazdy druhy den. Davkovacie intervaly sa maja
upravit’ podla klinickej odpovede a znasanlivosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Vzhl'adom na variabilitu zrelosti enzymov cytochrému (CYP) zahrnutych do metabolizmu ivakaftoru
sa liecba ivakaftorom neodporuca u pacientov vo veku 4 mesiace az menej ako 6 mesiacov s poruchou
funkcie peCene, ak prinosy neprevysia rizika. V takych pripadoch je odporacana davka jedno vrecko
(ivakaftor 25 mg) raz denne alebo menej Casto. Intervaly davok sa maju upravit’ podl'a klinickej
odpovede a znasanlivosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ ivakaftoru u deti mladsich ako 4 mesiace neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

U pacientov mladsich ako 6 rokov s mutaciou R/17H génu CFTR su dostupné obmedzené udaje.
Dostupné udaje u pacientov vo veku 6 rokov a starSich su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Kazdé vrecko je len na jedno pouzitie.

Kazdé vrecko granulatu ma byt rozmiesané s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny vhodnych podl'a
veku a obsah ma byt uplne a okamzite skonzumovany. Jedlo alebo tekutina maja mat’ izbovu alebo
niz§iu teplotu. Ak nie su skonzumované ihned’, je preukazané, Ze zmes je stabilna jednu hodinu a preto
ma byt skonzumovana pocas tohto ¢asu. Tesne pred alebo po podani ma byt uzité jedlo alebo
obcerstvenie obsahujuce tuk.

Pocas liecby je potrebné vyhybat’ sa jedlam alebo napojom obsahujicim grapefruit (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Do stadii 1, 2, 5 a 7 boli zaradeni len pacienti s CF, ktori mali mutaciu vratkovania (trieda III) G551D,
GI1244E, G1349D, GI178R, G5518S, S1251N, S1255P, S549N alebo S549R alebo mutaciu G970R
minimalne jednej alely génu CFTR (pozri Cast’ 5.1).

Menej dokazov pozitivneho ucinku sa v studii 6 preukazalo u pacientov s mutaciou R117H-7T
spojenou s menej zavaznym ochorenim (pozri ¢ast’ 5.1).

V §tadii 5 boli zahrnuti Styria pacienti s mutaciou G970R. U troch zo Styroch pacientov bola zmena
v teste koncentracie chloridov v pote < 5 mmol/l a tato skupina nepreukazala klinicky relevantné
zlepSenie FEV| po 8 tyzdnoch lie¢by. Klinicka Géinnost’ u pacientov s mutaciou G970R génu CFTR
nebolo mozné stanovit’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Vysledky ucinnosti zo §tadie fazy 2 u pacientov s CF, ktori s homozygotni pre mutaciu F508del génu
CFTR, nepreukazali ziadny S$tatisticky vyznamny rozdiel vo FEV| pocas 16 tyzdnov liecby
ivakaftorom v porovnani s placebom (pozri Cast’ 5.1). Preto sa pouzivanie ivakaftoru ako monoterapie
u tychto pacientov neodporuca.

Vplyv na testy funkcie pecene

Stredne zvysené hladiny transaminaz (alaninaminotransferaza [ALT] alebo aspartataminotransferaza
[AST]) st bezné u 0sob s CF. Zvysené hladiny transaminaz sa pozorovali u niektorych pacientov
lieCenych ivakaftorom v monoterapii. Preto sa odporuca urobit’ pecenové testy vSetkym pacientom
pred zacatim lie¢by ivakaftorom, kazdé 3 mesiace pocas prvého roku lieCby a potom jedenkrat ro¢ne.
Castejsie sledovanie sa ma zvazit' u vietkych pacientov s anamnézou zvysenia transaminaz. V pripade
vyznamného zvysenia hladin transaminaz (napr. pacienti s ALT alebo AST > 5 X hornej hranice
normy (the upper limit of normal, ULN), alebo ALT alebo AST >3 x ULN s bilirubinom > 2 x ULN),
sa ma liecba prerusit’ a laboratorne sledovanie ma pokrac¢ovat’ az do Gpravy do normalnych hodnoét. Po
uprave zvySenia hladin transaminaz sa maju zvazit prinosy a rizik4 obnovenia lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

Pouzivanie ivakaftoru sa neodportica u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pokial’
ocakavané prinosy lieCby neprevysia rizika (pozri Casti 4.2 a 5.2). U dojc¢iat vo veku 4 mesiace az
menej ako 12 mesiacov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene, lieCenych
ivakaftorom, nie st k dispozicii zZiadne udaje o bezpecnosti.

Porucha funkcie obli¢iek

Pocas pouzivania ivakaftoru u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s renalnym
ochorenim v terminalnom $tadiu sa odporac¢a opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti po transplantacii organov

Ivakaftor sa neskumal u pacientov s CF, ktori podstupili transplantaciu organov. Preto sa pouZivanie
u pacientov po transplantacii neodportca. Pre interakcie s cyklosporinom alebo takrolimom, pozri
Cast’ 4.5.

Liekové interakcie

Induktory CYP3A
Expozicia ivakaftoru je vyznamne zniZena pri subeznom pouzivani induktorov CYP3A, ¢o moze mat’

potencialne za nasledok stratu i€innosti ivakaftoru, preto sa sibezné pouzivanie ivakaftoru so silnymi
induktormi CYP3A neodporuca (pozri Cast’ 4.5).
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Inhibitory CYP3A4

Expozicia ivakaftoru je pri suibeznom podavani silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A
zvySena. Déavka ivakaftoru sa musi upravit’ pri suibeznom pouZzivani so silnymi alebo stredne silnymi
inhibitormi CYP3A (pozri Casti 4.2 a 4.5). U dojc¢iat vo veku 4 mesiace az menej ako 12 mesiacov
lieCenych subezne ivakaftorom a stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi CYP3A nie su k dispozicii
ziadne udaje o bezpecnosti (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov liecenych ivakaftorom boli hlasené pripady nekongenitalneho zakalenia
SoSovky/katarakt bez vplyvu na zrak. Hoci v niektorych pripadoch boli pritomné iné rizikové faktory
(ako uzivanie kortikosteroidov a expozicia Ziareniu), mozné riziko pripisované liecbe ivakaftorom sa
neda vylucit. U pediatrickych pacientov, ktori zacali liecbu ivakaftorom, st odporti¢ané zakladné

a nasledné oftalmologické vySetrenia.

Obsah laktézy

Kalydeco obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami galaktozovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ivakaftor je substratom CYP3A4 a CYP3AS5. Je slabym inhibitorom CYP3A a P—gp a potencidlnym
inhibitorom CYP2C9. In vitro stidie preukazali, Ze ivakaftor nie je substratom pre P—gp.

Lieky ovplyviiujice farmakokinetiku ivakaftoru:

Induktory CYP3A

Stibezné podavanie ivakaftoru s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A, znizilo expoziciu
ivakaftoru (AUC) o 89 % a znizilo expoziciu hydroxymetylivakaftoru (M1) v mensej miere ako
expoziciu ivakaftoru. Subezné podavanie ivakaftoru so silnymi induktormi CYP3A, ako je rifampicin,
rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pri subeznom podavani ivakaftoru so stredne silnymi alebo slabymi induktormi CYP3A nie je
odportc¢ana uprava davky.

Inhibitory CYP3A4

Ivakaftor je citlivy substrat CYP3A. Subezné podévanie s ketokonazolom, silnym inhibitorom
CYP3A, zvysilo expoziciu ivakaftoru (merant ako plocha pod krivkou [AUC]) 8,5-nésobne a zvysilo
expoziciu M1 v mens$ej miere ako expoziciu ivakaftoru. Pre sibezné podavanie so silnymi inhibitormi
CYP3A, ako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin a klaritromycin, sa
odportca znizenie davky ivakaftoru (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Stibezné podavanie s flukonazolom, stredne silnym inhibitorom CYP3A, zvysilo expoziciu ivakaftoru
3-nasobne a zvysilo expoziciu M1 v mensSej miere ako expoziciu ivakaftoru. Pre pacientov uzivajucich
subezne stredne silné inhibitory CYP3A, ako je flukonazol, erytromycin a verapamil, sa odporaca
znizenie davky ivakaftoru (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Stibezné podavanie ivakaftoru s grapefruitovym dziasom, ktory obsahuje jednu alebo viac zloziek,
ktoré stredne silno inhibuju CYP3A, mdze zvysit expoziciu ivakaftoru. Pocas liecby ivakaftorom je
potrebné vyhybat’ sa jedlam alebo napojom, ktoré obsahuju grapefruit (pozri Cast’ 4.2).

Potencidl ivakaftoru reagovat s transportérmi

In vitro stadie preukazali, Ze ivakaftor nie je substratom pre OATP1B1 ani OATP1B3. Ivakaftor

a jeho metabolity su in vitro subtratmi BCRP. Vzhl'adom na jeho vysoka vnttorn( priepustnost’

a nizku pravdepodobnost’ neporuseného vylucenia, sa pri sibeznom podavani inhibitorov BCRP
nepredpokladd zmena expozicie ivakaftoru a M1-IVA, priCom ziadne potencialne zmeny v expozicii
M6-IVA by nemali byt’ klinicky relevantné.

Ciprofloxacin

Stbezné podavanie ciprofloxacinu s ivakaftorom neovplyviiovalo expoziciu ivakaftoru. Nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania, ak je ivakaftor podavany stibezne s ciprofloxacinom.

Lieky ovplyviiované ivakaftorom

Podanie ivakaftoru moze zvysit’ systémovu expoziciu liekov, ktoré st citlivymi substratmi CYP2C9
a/alebo P-gp a/alebo CYP3A, ¢o mdze zvysit alebo predlzit ich terapeuticky ucinok a neziaduce
reakcie.

Substraty CYP2C9

Ivakaftor moze inhibovat’ CYP2C9. Preto sa pocas stibezného podavania ivakaftoru s warfarinom
odporuca sledovanie medzinarodného normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR).
Dalsie lieky, pri ktorych méze dojst’ k zvyseniu expozicie, zahfiaju glimepirid a glipizid; tieto lieky sa
maji pouzivat' s opatrnostou.

Digoxin a iné substraty P-gp

Stubezné podavanie s digoxinom, citlivym substratom P-gp, zvysilo expoziciu digoxinu 1,3-nasobne,
¢o zodpoveda slabej inhibicii P-gp ivakaftorom. Podavanie ivakaftoru méze zvysit' systémovu
expoziciu liekov, ktoré su citlivymi substratmi P-gp, ¢o moze zvysit alebo prediZit’ ich terapeuticky
ucinok a neziaduce reakcie. Pri sibeznom podavani Kalydeca s digoxinom alebo inymi substratmi P-
gp s uzkym terapeutickym indexom, ako su cyklosporin, everolimus, sirolimus alebo takrolimus, sa
ma postupovat’ opatrne s primeranym sledovanim.

Substraty CYP3A4

Stibezné podavanie s (peroralnym) midazolamom, citlivym substratom CYP3A, zvysilo expoziciu
midazolamu 1,5-nasobne, ¢o zodpoveda slabej inhibicii CYP3A ivakaftorom. Pri sibeznom podavani
s ivakaftorom nie je potrebna Ziadna uprava davkovania substratov CYP3A, ako su midazolam,
alprazolam, diazepam alebo triazolam.

Hormondalna antikoncepcia

Ivakaftor sa skiimal s peroralnymi kontraceptivami obsahujicimi estrogén/progesterdn a zistilo sa, ze
nema ziadny vyznamny vplyv na expoziciu peroralneho kontraceptiva. Preto nie je potrebnd Ziadna

uprava davky peroralnych kontraceptiv.

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
o pouziti ivakaftoru u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
ucinky z hladiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie
vyhnut sa pouZzivaniu ivakaftoru pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ivakaftor a/alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie ivakaftoru do mlieka laktujucich samic
potkanov. Z toho ddvodu riziko u novorodencov/dojciat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu ivakaftorom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tdaje o vplyve ivakaftoru na fertilitu u I'udi. Ivakaftor mal vplyv na fertilitu
u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ivakaftor ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ivakaftor moze sposobit’
zéavraty (pozri ¢ast’ 4.8) a preto pacienti, u ktorych sa objavili zavraty, maji byt pouceni, aby neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje, pokial’ priznaky neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie neziaduce reakcie u pacientov vo veku 6 rokov alebo starsich st bolest’ hlavy (23,9 %),
orofaryngealna bolest’ (22,0 %), infekcie hornych dychacich ciest (22,0 %), kongescia nosa (20,2 %),
bolest’ brucha (15,6 %), nazofaryngitida (14,7 %), hnacka (12,8 %), zavrat (9,2 %), vyrazka (12,8 %)
a baktérie v spute (12,8 %). ZvySenie hladin transaminaz nastalo u 12,8 % pacientov lieCenych
ivakaftorom oproti 11,5 % pacientov liecenych placebom.

U pacientov od 2 do menej ako 6 rokov boli naj¢astej$imi neZiaducimi reakciami kongescia nosa
(26,5 %), infekcie hornych dychacich ciest (23,5 %), zvySenie hladin transamindz (14,7 %), vyrazka
(11,8 %) a baktérie v spute (11,8 %).

Zavazné neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov uzivajucich ivakaftor, zahrnali bolest’ brucha
a zvySenie hladin transamindz (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce reakcie pozorované u ivakaftoru v klinickych stidiach (placebom
kontrolované a nekontrolované studie), v ktorych bola dizka expozicie ivakaftoru od 16 tyzdiiov do
144 tyzdiov. Frekvencie neziaducich reakcii su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov). V kazdej frekvencnej skupine st neziaduce
ucinky prezentované v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Infekcie a nakazy

infekcia hornych dychacich ciest

vel'mi Casté

nazofaryngitida vel'mi Casté
rinitida Casté
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy velmi Casté
zavraty vel'mi Casté
Poruchy ucha a labyrintu bolest ucha Casté
neprijemny pocit v uchu Casté
tinnitus Casté
hyperémia tympanicke;j Casté
membrany
vestibularna porucha Casté
kongescia ucha menej Casté

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

orofaryngealna bolest’

vel'mi Casté

kongescia nosa

vel'mi Casté

kongescia sinusov Casté

faryngealny erytém Casté
Poruchy gastrointestinalneho bolest’ brucha velmi Casté
traktu hnacka vel'mi Casté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

zvySenie hladin transaminaz

vel'mi Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vyrazka

vel'mi Casté

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

hrcka v prsniku

Casté

zapal prsnika

mene;j Casté

gynekomastia

menej Casté

porucha bradavky

menej Casté

bolest’ bradavky

menej Casté

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

baktérie v spute

vel'mi Casté

Opis vybranych neziaducich reakcii

ZvySenia hladin transamindz

Pocas 48 tyzdinovych placebom kontrolovanych klinickych studii 1 a 2 u pacientov vo veku 6 rokov
a starSich bola incidencia maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > §,> 5

alebo >3 x ULN 3,7 %, 3,7 % a 8,3 % u pacientov lieCenych ivakaftorom a 1,0 %, 1,9 % a 8,7 %
u pacientov lieCenych placebom, v uvedenom poradi. Dvaja pacienti, jeden na placebe a jeden na
ivakaftore, natrvalo ukonc¢ili liecbu z dovodu zvysenych hladin transaminéz, v oboch pripadoch
boli > 8 x ULN. U ziadneho pacienta liecen¢ho ivakaftorom sa nevyskytlo zvySenie hladin
transaminaz > 3 x ULN suvisiace so zvySenym celkovym bilirubinom > 1,5 x ULN. U pacientov
lieCenych ivakaftorom vicsina zvySeni hladin transaminaz az do 5 x ULN ustupila bez prerusenia
liecby. U vécsiny pacientov bolo podavanie ivakaftoru prerusené pri zvyseni hladin

transaminaz > 5 x ULN. Vo vSetkych pripadoch, pri ktorych bolo podavanie prerusené kvoli
zvySenym hladinam transaminaz a nasledne obnovené, bolo mozné davkovanie ivakaftoru uspesne
obnovit’ (pozri Cast’ 4.4).

Pocas placebom kontrolovanych studii fazy 3 (az 24 tyzdnov) s tezakaftorom/ivakaftorom bola
incidencia maximalnych hladin transaminaz (ALT alebo AST) > 8, > 5 alebo > 3 x ULN 0,2 %, 1,0 %,
a 3,4 % u pacientov liecenych tezakaftorom/ivakaftorom a 0,4 %, 1,0 % a 3,4 % u pacientov liecenych
placebom. Jeden pacient (0,2 %) lieCeny tezakaftorom/ivakaftorom a 2 pacienti (0,4 %) lieCeni
placebom natrvalo ukoncili lie¢bu z dovodu zvysenych hladin transaminaz. U Ziadneho pacienta
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lieCeného tezakaftorom/ivakaftorom nedoslo k zvySeniu hladin transaminaz > 3 x ULN spojenému so
zvy$enim hladiny bilirubinu > 2 x ULN.

Pocas 24-tyzdiovej placebom kontrolovanej studie fazy 3 s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom
boli tieto hodnoty 1,5 %, 2,5 %, a 7,9 % u pacientov lie¢enych
ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 1,0 %, 1,5 % a 5,5 % u pacientov li¢enych placebom.
Incidencia neziaducich reakcii zvySeni transamindz bola 10,9 % u pacientov lieCenych ivakaftorom

v kombinovanom rezime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom a 4,0 % u pacientov lie¢enych
placebom.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostné udaje ivakaftoru boli hodnotené u 6 pacientov vo veku od 4 mesiacov do menej ako

6 mesiacov, 11 pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako 12 mesiacov, u 19 pacientov vo veku
od 12 mesiacov do menej ako 24 mesiacov, u 34 pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov,

61 pacientov vo veku od 6 do menej ako 12 rokov a u 94 pacientov vo veku od 12 do menej ako

18 rokov.

Bezpecnostny profil je vo vSeobecnosti konzistentny medzi pediatrickymi pacientmi vo veku
4 mesiace a star$imi a je tiez konzistentny s dospelymi pacientmi.

Incidencie elevacii transaminaz (ALT alebo AST) pozorovanych v §tadiach 2, 5 a 6 (pacienti vo veku
od 6 rokov do menej ako 12 rokov), v §tadii 7 (pacienti vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov)

a v Studii 8 (pacienti vo veku od 6 mesiacov do menej ako 24 mesiacov) st opisané v tabul’ke 3.

V placebom kontrolovanych stidiach bola incidencia elevacii transaminaz podobna u pacientov
lieCenych ivakaftorom (15 %) a placebom (14,6 %). Maximalne zvySenia hodnét pe¢enovych
funkénych testov boli vo vSeobecnosti vyssie u pediatrickych pacientov ako u starSich pacientov. Vo
vSetkych populaciach sa maximalne zvySenia hodnét peceniovych funkcii vratili na vychodiskové
hodnoty po preruseni liecby a takmer vo vsetkych pripadoch, kedy bolo podavanie prerusené kvoli
zvySeniu hladin transaminaz a nasledne obnovené, bolo mozné dadvkovanie ivakaftoru tispesne
obnovit’ (pozri Cast’ 4.4). Boli pozorované pripady naznacujuice pozitivnu rechallenge (znova sa
vyskytujuce zvysenia hladin transamindz po opdtovnom podani ivakaftoru). V s§tadii 7 jeden pacient
natrvalo ukoncil lie¢bu ivakaftorom. V studii 8 nebol u ziadneho pacienta zvySeny celkovy bilirubin
ani ziaden pacient v ziadnej vekovej kohorte pacientov neukoncil liecbu ivakaftorom kvoli zvyseniu
transaminaz (opatrenia pri zvySenych hladinach transaminaz pozri v Casti 4.4).

Tabul’ka 3: Elevacie transaminaz u pacientov vo veku 4 mesiace az < 12 rokov lie¢enych
ivakaftorom v monoterapii

n % pacientov % pacientov % pacientov
s >3 x ULN s >5 x ULN s> 8 x ULN

6 rokov az < 12 rokov 40 15,0 % (6) 2,5 % (1) 2,5 % (1)
2 roky az < 6 rokov 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 mesiacov az 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
< 24 mesiacov
6 mesiacov 11 9,1 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
az < 12 mesiacov
4 mesiace az < 6 mesiacov 6 0,0 % (0) 0,0 % (0) 0,0 % (0)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum na predavkovanie ivakaftorom. Liec¢ba predavkovania
pozostava zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych funkcii, testov
funkcie pecene a sledovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva respira¢ného systému, ATC kod: RO7AX02

Mechanizmus u¢inku

Ivakaftor je potenciator proteinu CFTR, t.j. in vitro zvySuje otvaranie kanalu CFTR pre zlepSenie
transportu chloridov pri urcitych mutaciach vratkovania (vymenovanych v Casti 4.1) so zmensenou
pravdepodobnost’ou otvarania kanalu v porovnani s normalnym CFTR. Ivakaftor tieZ zosilnoval
pravdepodobnost’ otvarania kanalu R117H-CFTR, ktory ma sucasne nizku pravdepodobnost’ otvarania
kanalu (vratkovanie), aj znizenti amplitadu kanalového toku (vodivost). Mutacia G970R spdsobuje
defektny zostrih exdnov, ktory mé za nasledok malé alebo nulové mnozstvo proteinu CFTR na
bunkovom povrchu; to méze vysvetlit’ pozorované vysledky u subjektov s touto mutaciou v studii 5
(pozri Farmakodynamické ti¢inky a Klinicka ucinnost’ a bezpecnost).

In vitro reakcie pozorované v jednokanalovych patch clamp experimentoch za pouzitia
membranovych naplasti z buniek hlodavcov s expresiou mutantnych foriem CFTR nevyhnutne
nekoreSpondujt s in vivo farmakodynamickou odpoved’ou (napr. chloridy v pote) alebo s klinickym
prinosom. Presny mechanizmus, ktory spdsobuje, Ze ivakaftor zosiliiuje aktivitu otvarania norméalnej
a niektorej mutantnej formy CFTR v tomto systéme nebol uplne objasneny.

Farmakodynamické ucinky

V studiach 1 a 2 u pacientov s mutaciou G551D jednej alely génu CFTR ivakaftor vyvolal rychle
(15 dni), vyrazné (priemernd zmena chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po hodnotu

v 24. tyzdni bola -48 mmol/1 [95 % IS -51, -45] a -54 mmol/1 [95 % IS -62, -47] v uvedenom poradi)
a pretrvavajuce (pocas 48 tyzdinov) zniZenia koncentracie chloridov v pote.

V casti 1 §tadie 5 u pacientov, ktori mali mutaciu vratkovania génu CFTR inu ako G551D, vyvolala
lie¢ba ivakaftorom rychlu (15 dni) a vyraznt priemernii zmenu chloridov v pote oproti vychodiskovej
hodnote o -49 mmol/l (95 % IS -57, -41) do 8. tyzdna liecby. AvSak u pacientov s mutaciou G970R
génu CFTR priemerna (SD) absolutna zmena chloridov v pote v 8. tyzdni bola -6,25 (6,55) mmol/l.
Podobné vysledky ako v Casti 1 boli pozorované v ¢asti 2 tejto Studie. Na vySetreni v 4. tyzdni

(4 tyzdne po ukonceni podavania ivakaftoru) sa priemerné hodnoty chloridov v pote v kazdej skupine
blizili k hodnotam pred zaciatkom liecby.

V stadii 6 u pacientov vo veku 6 rokov a starSich s CF a mutaciou R/ 17H génu CFTR bol rozdiel

v lie¢be v priemernej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty po hodnotu

v 24. tyzdni -24 mmol/l (95 % IS -28, -20). V analyzach podskupin podla veku bol u pacientov vo
veku 18 rokov alebo star$ich rozdiel v liecbe -21,87 mmol/l (95 % IS: -26,46; -17,28) a u pacientov vo
veku 6 — 11 rokov -27,63 mmol/l (95 % IS: -37,16; -18,10). Do tejto studie boli zaradeni dvaja
pacienti vo veku 12 az 17 rokov.

V §tudii 7 u pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov s mutaciou vratkovania na minimalne

1 alele génu CFTR, ktorym bolo podavané bud’ 50 mg alebo 75 mg ivakaftoru dvakrat denne, bola
strednd absolutna zmena od vychodiskovej hodnoty chloridov v pote -47 mmol/l (95 % IS -58, -36)
v 24. tyzdni.
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V studii 8 u pacientov s CF vo veku menej ako 24 mesiacov bola v 24. tyZdni priemerna absolttna
zmena chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty -65,1 mmol/l (95 % IS -74,1; -56,0). Vysledky boli
konzistentné pre skupiny pacientov vo veku 12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov, vo veku

6 mesiacov az menej ako 12 mesiacov aj vo veku 4 mesiace az menej ako 6 mesiacov.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Stidie 1 a 2: studie u pacientov s CF s mutdciou vratkovania G551D

Utinnost ivakaftoru sa hodnotila v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych, multicentrickych stadiach fazy 3 s klinicky stabilnymi pacientmi s CF, ktori mali
mutaciu G551D génu CFTR na minimalne 1 alele a mali predpokladany FEV; > 40 %.

Pacienti v oboch studiach boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud’ 150 mg ivakaftoru alebo
placebo kazdych 12 hodin s jedlom obsahujicim tuky pocas 48 tyzdiiov okrem svojich predpisanych
terapii CF (napr. tobramycin, dornaza alfa). Pouzivanie inhala¢ného hypertonického chloridu sodného
nebolo povolené.

Stadia 1 hodnotila 161 pacientov vo veku 12 rokov alebo starsich; 122 (75,8 %) pacientov malo
mutaciu F508del druhej alely. Na zaciatku Studie uzivali pacienti v placebovej skupine niektor¢ lieky
s vyssou frekvenciou ako v skupine s ivakaftorom. Tieto lieky zahriiali dornazu alfa (73,1 % oproti
65,1 %), salbutamol (53,8 % oproti 42,2 %), tobramycin (44,9 % oproti 33,7 %) a
salmeterol/flutikazon (41,0 % oproti 27,7 %). Na zaciatku bol priemerny predpokladany FEV; 63,6 %
(rozmedzie: 31,6 % az 98,2 %) a priemerny vek 26 rokov (rozmedzie: 12 az 53 rokov).

Stadia 2 hodnotila 52 pacientov vo veku 6 aZ 11 rokov v &ase skriningu; priemerna (SD) telesna
hmotnost’ bola 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8 %) pacientov malo mutaciu F508del druhej alely. Na zaciatku
bol priemerny predpokladany FEV; 84,2 % (rozmedzie: 44,0 % az 133,8 %) a priemerny vek 9 rokov
(rozmedzie: 6 az 12 rokov); 8 (30,8 %) pacientov v placebovej skupine a 4 (15,4 %) pacienti v skupine
s ivakaftorom mali FEV; menej ako 70 % predpokladanej vychodiskovej hodnoty.

Primarnym koncovym ukazovatel'om tcinnosti v obidvoch §tadiach bola priemerna absolutna zmena
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni lieCby v percentach.

Rozdiel v lie¢be medzi ivakaftorom a placebom ¢o sa tyka priemernej absolttnej zmeny (95 % IS)
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach bol

10,6 percentualnych bodov (8,6; 12,6) v stadii 1 a 12,5 percentualnych bodov (6,6; 18,3) v studii 2.
Rozdiel v liecbe medzi ivakaftorom a placebom co sa tyka priemernej relativnej zmeny (95 % IS)
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach bol 17,1 %
(13,9; 20,2) v studii 1 a 15,8 % (8,4; 23,2) v studii 2. Priemerna zmena FEV; (1) od vychodiskove;j
hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni bola 0,37 1 v skupine s ivakaftorom a 0,01 1 v placebovej skupine

v §tadii 1 a 0,30 1 v skupine s ivakaftorom a 0,07 1 v placebovej skupine v §tadii 2. V oboch $tadiach
mali zlepSenia FEV| rychly nastup (15 dni) a pretrvavali pocas 48 tyzdnov.

Rozdiel v lie¢be medzi ivakaftorom a placebom ¢o sa tyka priemernej absolttnej zmeny (95 % IS)
predpokladaného FEV, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach u pacientov
vo veku 12 az 17 rokov v §tudii 1 bol 11,9 percentudlnych bodov (5,9; 17,9). Rozdiel v lieCbe medzi
ivakaftorom a placebom cCo sa tyka priemernej absolitnej zmeny (95 % IS) predpokladaného FEV, od
vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach u pacientov s vychodiskovou
predpokladanou hodnotou FEV; via¢sou ako 90 % bol 6,9 percentualnych bodov (-3,8; 17,6) v stadii 2.

Vysledky klinicky vyznamnych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov st uvedené v tabul’ke 4.
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Tabulka 4: Uinok ivakaftoru na iné koncové ukazovatele u¢innosti v §tadiach 1 a 2

Studia 1 Stidia 2
Rozdiel v liecbe? Rozdiel v liecbe*
Koncovy ukazovatel’ 95 % IS) P hodnota 95 % IS) P hodnota
Priemerna absoliitna zmena v skére CFQ-RP" respira¢nej domény oproti vychodiskovej
hodnote (body)*
do 24. tyzdna 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
4,7;11,4) (-1,4; 13.5)
do 48. tyzdia 8,6 <0,0001 5,1 0,1354
(5,3;11,9) (-1,6; 11,8)
Relativne riziko pl'icnej exacerbacie
do 24. tyzdna 0,40¢ 0,0016 NA NA
do 48. tyzdia 0,464 0,0012 NA NA
Priemerna absolitna zmena telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote (kg)
v 24. tyzdni 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8;3,7) (0,9;2,9)
v 48. tyzdni 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)
Priemern4 absoliitna zmena BMI oproti vychodiskovej hodnote (kg/m?)
v 24. tyzdni 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62; 1,26) (0,34; 1,28)
v 48. tyzdni 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48; 1,38) (0,51; 1,67)
Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v z-skore
z-skore hmotnosti 0,33 0,0260 0,39 <0,0001
vzhl'adom na vek (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)
v 48. tyzdni
z-skore BMI vzhl'adom 0,33 0,0490 0,45 <0,0001
na vek v 48. tyzdni (0,002; 0,65) (0,265 0,65)

IS:

2 Rozdiel v liecbe = ucinok ivakaftoru — ti¢inok placeba

b

interval spolahlivosti; NA: neanalyzovateI'né z dovodu nizkej incidencie prihod

CFQ-R: Revidovany dotaznik cystickej fibrozy je meradlo kvality zivota stivisiacej so zdravim pre CF,
$pecificky pre ochorenie.

¢ Udaje $tadie 1 boli zdruzené z CFO-R pre dospelych/dospievajucich a CFO-R pre deti vo veku 12 az
13 rokov; udaje stadie 2 boli ziskané z CFO-R pre deti vo veku 6 az 11 rokov.

Hazard ratio do prvej pl'icnej exacerbacie

¢ U osob vo veku do 20 rokov (CDC rastové grafy)
Studia 5: studia u pacientov s CF s mutdciami vratkovania inymi ako G551D

Stadia 5 bola dvojdielna, randomizovana, dvojito-zaslepena, placebom kontrolovana, skrizena $tadia
(Sast’ 1) fazy 3, nasledovana 16-tyzdiiovym, otvorenym prediZenim (ast’ 2) na postidenie Gi¢innosti

a bezpecnosti ivakaftoru u pacientov s CF vo veku 6 rokov a star$ich, ktori maji mutaciu G970R alebo
mutaciu vratkovania génu CFTR int ako G551D (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, SI1251N,
S1255P alebo G1349D).

V casti 1 boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 na uzivanie bud’ 150 mg ivakaftoru alebo placeba
kazdych 12 hodin spolu s jedlom obsahujiucim tuk 8 tyZzdiiov navyse k ich predpisanej terapii CF

a presli na d’alSiu liecbu d’alSich 8 tyzdiov po 4-8 tyzdiioch obdobia bez lieku. Pouzitie inhalacného
hypertonického sol'ného roztoku nebolo povolené. V Casti 2 vSetci pacienti dostavali ivakaftor ako je
uvedené v Casti 1, pocas d’alSich 16 tyzdnov. Trvanie nepretrzitej lieCby ivakaftorom bolo 24 tyzdnov
u pacientov randomizovanych do lieCebnej sekvencie Casti 1 placebo/ivakaftor a 16 tyzdiov u
pacientov randomizovanych do lieCebnej sekvencie Casti 1 ivakaftor/placebo.

Bolo zaradenych tridsat’devét pacientov (priemerny vek 23 rokov) s vychodiskovou hodnotou
predpokladaného FEV; > 40 % (priemerny predpokladany FEV; 78 % [rozmedzie: 43 % az 119 %]).
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62 % z nich (24/39) nieslo mutaciu F508del génu CFTR v druhej alele. Do ¢asti 2 pokracovalo celkom
36 pacientov (18 na kazdu lieCebnt sekvenciu).

V casti 1 stadie 5 bolo priemerné percento predpokladaného FEV| na zaciatku liecby u pacientov
lieCenych placebom 79,3 %, kym u pacientov lieCenych ivakaftorom bola tato hodnota 76,4 %.
Priemerné celkové po-vychodiskové hodnoty boli 76,0 % resp. 83,7 %. Priemerna absolutna zmena
predpokladaného FEV; (primarny koncovy ukazovatel’) od vychodiskovej hodnoty do 8. tyzdna

v percentach bola 7,5 % v obdobi ivakaftoru a -3,2 % v obdobi placeba. Zisteny rozdiel liecby (95 %
IS) medzi ivakaftorom a placebom bol 10,7 % (7,3; 14,1) (P < 0,0001).

Vplyv ivakaftoru na celkovi populéciu studie 5 (vratane sekundarnych koncovych ukazovatel'ov
absolutnej zmeny v BMI v 8. tyZdni lie¢by a absolitnej zmeny skore respiraénej domény CFQ-R do
8. tyzdna liecby) a individualnej mutacie (absolutna zmena chloridov v pote a v percentach
predpokladaného FEV| v 8. tyzdni) je uvedeny v tabul’ke 5. Na zaklade klinickej (percento
predpokladaného FEV)) a farmakodynamickej (chloridy v pote) odpovede na ivakaftor, G¢innost’

u pacientov s mutaciou G970R nemohla byt stanovena.

Tabulka 5: Vplyv ivakaftoru na premenné u¢innosti v celkovej populacii a pre Specifické

mutacie CFTR
Absolitna zmena BMI CFQ- R skore respiracnej
v percentach (kg/m?) domény (body)
predpokladaného FEV,
do 8. tyZzdina v 8. tyZdni do 8. tyZzdna

Vsetci pacienti (N=39)
Vysledky uvedené ako priemerna (95 % IS) zmena oproti vychodiskovej hodnote u pacientov
lieCenych ivakaftorom vs lieCenych placebom:

10,7 (7.,3; 14,1) | 0,66 (0,34 0,99) | 9,6 (4,5;14,7)
Pacienti zoskupeni podl’a typov mutacie (n)
Vysledky uvedené ako priemerna (minimalna, maximalna) zmena oproti vychodiskovej hodnote
u pacientov lieCenych ivakaftorom v 8. tyzdni":

Mutacia (n) Absoliitna zmena chloridov v pote Absoliitna zmena v percentach
(mmol/l) predpokladaného FEV,
(percentualne body)
v 8. tyZdni v 8. tyZdni
GI244E (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) -68" 3t
G970R" (4) -6 (-16, -2) 3(-1,5)
S1251N (8) -54 (-84, -7) 9 (-20, 21)
S1255P (2) -78 (-82, -74) 3(-1,8)
S549N (6) -74 (-93, -53) 11 (-2, 20)
S549R (4) -6177 (-71, -54) 5(-3,13)

Statistické testovanie nebolo vykonané z dévodu malého poétu jednotlivych mutacii.

T Qdraza vysledky od jediného pacienta s mutaciou G551S s idajmi v 8. tyzdni.

" n=3 pre analyzu absolutnej zmeny chloridov v pote

Sposobuje defektny zostrih exonov, ktory ma za nasledok malé alebo nulové mnozstvo proteinu CFTR na
bunkovom povrchu.

V casti 2 stadie 5, priemer (SD) absolttnej zmeny v percentach predpokladaného FEV; po

16 tyzdnoch (u pacientov randomizovanych do liecebnej sekvencie ivakaftor/placebo v Casti 1)
kontinualnej liecby ivakaftorom bol 10,4 % (13,2 %). Na nasledujucom vySetreni, 4 tyzdne po
skonceni podavania ivakaftoru, stredna (SD) absolutna zmena v percentach predpokladaného FEV;
z Casti 2 v 16. tyzdni bola 5,9 % (9,4 %). U pacientov randomizovanych do lieCebnej sekvencie
placebo/ivakaftor v Casti 1 doslo k d’al$ej zmene priemeru (SD) v percentach 3,3 % (9,9 %)
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predpokladaného FEV| po d’alSich 16 tyzdnoch lie¢by ivakaftorom. Na nasledujucom vySetreni,
4 tyzdne po skonéeni podavania ivakaftoru, stredna (SD) absoltna zmena v percentach
predpokladaného FEV, z Casti 2 v 16. tyzdni bola -7,4 % (5,5 %).

Stidia 3: $tudia u pacientov s CF s mutdciou F508del génu CFTR

Stadia 3 (¢ast’ A) bola 16-tyzdiiova, 4:1 randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
Studia fazy 2 s paralelnou skupinou s ivakaftorom (150 mg kazdych 12 hodin) u 140 pacientov s CF vo
veku 12 rokov a star$ich, ktori boli homozygotni pre mutaciu F508del génu CFTR a ktori mali
predpokladany FEV, > 40 %.

Priemerna absolttna zmena predpokladaného FEV, (primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti) od
vychodiskovej hodnoty po 16. tyzden v percentach bola 1,5 percentualnych bodov v skupine

s ivakaftorom a -0,2 percentualnych bodov v placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v lieCbe pre
ivakaftor oproti placebu bol 1,7 percentualnych bodov (95 % IS -0,6; 4,1); tento rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (P = 0,15).

Stidia 4: otvorené predizenie Stidie

V §tidii 4 sa pacienti, ktori riadne ukon¢ili lie€bu v §tidii 1 a 2 placebom, nastavili na liecbu
ivakaftorom, zatial’ o pacienti lieCeni v §tidii 1 a 2 ivakaftorom pokracovali v tejto liecbe pocas
minimélne 96 tyzdiiov, t.j. dizka lie¢by ivakaftorom bola najmenej 96 tyzdiiov u pacientov v skupine
placebo/ivakaftor a najmenej 144 tyzdnov u pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor.

Stostyridsat’styri (144) pacientov zo $tudie 1 bolo zaradenych do §tadie 4, 67 do skupiny
placebo/ivakaftor a 77 do skupiny ivakaftor/ivakaftor. Styridsatosem (48) pacientov zo $tidie 2 bolo
zaradenych do Studie 4, 22 do skupiny placebo/ivakaftor a 26 do skupiny ivakaftor/ivakaftor.

Tabul’ka 6 ukazuje vysledok priemernej (SD) absoltnej zmeny v percentach predpokladaného FEV,
pre obe skupiny pacientov. Pre pacientov v skupine placebo/ivakaftor je vychodiskové percento
predpokladaného FEV, ako v §tadii 4, kym pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor je
vychodiskova hodnota ako v §tadii 1 a 2.

Tabul’ka 6: Vplyv ivakaftoru na predpokladani hodnotu FEV; vyjadreni v percentach
v §tadii 4

Povodna skupina Dizka lie¢by ivakaftorom Absolutna zmena v percentach
a liecebna skupina (tyZdne) predpokladaného FEV, (percentualne
body) od vychodiskovej hodnoty
N | Priemerna (SD)
Stidia 1
Ivakaftor 48* 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0* 67 -1,2 (7,8)7
96 55 9,5(11,2)
Stidia 2
Ivakaftor 48* 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0* 22 -0,6 (10,1)7
96 21 10,5 (11,5)

" Lie¢ba uskutocnena podas fazy 3 zaslepenej kontrolovanej 48-tyzdiovej tudie.
' Zmena oproti vychodiskovej hodnote predchadzajicej stadie po 48 tyzdiioch liegby placebom.

Ked’ je priemerna (SD) absolitna zmena v percentach predpokladaného FEV, porovnavana

s vychodiskovou hodnotou zo $tadie 4 pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor (n = 72) zaradenych
zo Studie 1, priemerna (SD) absolutna zmena v percentach predpokladaného FEV bola 0,0 % (9,05),
kym pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor (n = 25) zaradenych zo Studie 2 bola tato hodnota

0,6 % (9,1). To poukazuje na to, ze pacienti v skupine ivakaftor/ivakaftor si udrzali zlepSenie
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pozorované v 48. tyZdni poc¢iato¢nej Studie (0. den az 48. tyzden) v percentach predpokladaného FEV,
az do 144. tyzdna. K Ziadnemu d’alSiemu zlepSeniu v $tudii 4 nedoslo (pocas 48. tyzdia az
144. tyzdna).

Pre pacientov v skupine placebo/ivakaftor zo §tadie 1, bola roéna miera pl'icnej exacerbacie vyssia
v pociato¢nej Studii, kedy pacienti uzivali placebo (1,34 pripadov/rok) ako pocas naslednej studie 4,
kedy boli pacienti prestaveni na ivakaftor (0,48 pripadov/rok pocas 1. dna az 48. tyzdna,

a 0,67 pripadov/rok pocas 48. az 96. tyzdna). Pre pacientov v skupine ivakaftor/ivakaftor zo Stadie 1,
bola ro¢na miera plicnej exacerbacie 0,57 pripadov/rok pocas 1. dia az 48. tyzdna, kedy pacienti
uzivali ivakaftor. Ked’ boli pacienti zaradeni do Studie 4, ro¢na miera pl'icnej exacerbacie bola

0,91 pripadov/rok pocas 1. diia az 48. tyzdia a 0,77 pripadov/rok pocas 48. az 96. tyzdna.

Pre pacientov zaradenych zo §tidie 2 bol pocet pripadov celkovo nizky.
Stidia 6: stidia u pacientov s CF s mutdciou R117H génu CFTR

V §tdii 6 sa hodnotilo 69 pacientov vo veku 6 rokov alebo starsich; 53 (76,8 %) pacientov malo
mutaciu F508del na druhej alele. Potvrdené poly-T varianty R117H boli 5T u 38 pacientova 7T

u 16 pacientov. Vychodiskovy priemerny predpokladany FEV; bol 73 % (rozmedzie:32,5 % az

105,5 %) a priemerny vek bol 31 rokov (rozmedzie: 6 az 68 rokov). Priemerna absolitna zmena od
vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percentach predpokladan¢ho FEV, (primarny
koncovy ukazovatel’ Gi¢innosti) bol 2,57 percentualnych bodov v skupine s ivakaftorom

a 0,46 percentualnych bodov v skupine s placebom. Odhadovany rozdiel v liecCbe pre ivakaftor oproti
placebu bol 2,1 percentualnych bodov (95 % IS -1,1; 5,4).

Vopred planovana analyza podskupin sa uskutoc¢nila u pacientov vo veku 18 rokov a starSich
(26 pacientov na placebe a 24 na ivakaftore). Liecba ivakaftorom mala za nasledok priemernu
absolutnu zmenu v percentach predpokladaného FEVi, od vychodiskovej hodnoty po hodnotu
v 24. tyzdni 4,5 percentualneho bodu v skupine na ivakaftore oproti —0,46 percentualneho bodu
v placebovej skupine. Odhadovany rozdiel v lieCbe pre ivakaftor oproti placebu bol

5,0 percentualnych bodov (95 % IS 1,1; §,8).

V analyze podskupin u pacientov s potvrdenou genetickou variantou R117H-5T bol rozdiel

v priemernej absolutnej zmene od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyzdni v percente
predpokladaného FEV| medzi ivakaftorom a placebom 5,3 % (95 % IS 1,3; 9,3). U pacientov

s potvrdenou genetickou variantou R117H-7T bol rozdiel v liecbe pre ivakaftor oproti placebu 0,2 %
(95 % IS =8,1; 8,5).

Co sa tyka premennych sekundarnej u¢innosti, nepozorovali sa Ziadne rozdiely v lie¢be pri ivakaftore
oproti placebu v absolutnej zmene BMI od vychodiskovej hodnoty po hodnotu v 24. tyZzdni lieCby
alebo v case do prvej pl'icnej exacerbacie. Rozdiely v lieCbe sa pozorovali v absolutnej zmene v skore
CFQ-R respira¢nej domény v 24. tyzdni lie¢by (rozdiel v lie¢be ivakaftoru oproti placebu bol 8,4

[95 % IS 2,2; 14,6] bodov) a v priemernej zmene chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty (pozri
Farmakodynamické ucinky).

Studia 7: $tudia u pediatrickych pacientov s CF vo veku od 2 do menej ako 6 rokov s G551D alebo
inou mutdciou vratkovania

Farmakokineticky profil, bezpec¢nost’ a Gi¢innost ivakaftoru u 34 pacientov vo veku od 2 do menej ako
6 rokov s CF, ktori mali mutacie G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
alebo S549R v géne CFTR boli hodnotené v 24 tyzdiiovej, nekontrolovanej stadii s ivakaftorom
(pacienti s hmotnost'ou nizsou ako 14 kg dostavali ivakaftor 50 mg a pacienti s hmotnostou 14 kg
alebo viac dostavali ivakaftor 75 mg). Ivakaftor bol podavany peroralne kazdych 12 hodin s jedlom
obsahujucim tuk, navyse k ich predpisanym CF terapiam.

Pacienti v §tudii 7 boli vo veku 2 az menej ako 6 rokov (priemerny vek 3 roky). Dvadsat’Sest’
pacientov z 34 zicastnenych (76,5%) malo CFTR genotyp G551D/F508del s iba 2 pacientmi
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s mutaciou inou ako G551D (S549N). Priemerna hodnota (SD) chloridov v pote na zaciatku §tadie
(n=25) bola 97,88 mmol/l (14,00). Priemerna hodnota (SD) fekalnej elastazy 1 na zaciatku Stadie
(n=27) bola 28 pg/g (95).

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti bol vyhodnoteny az do 24. tyzdna (pozri Cast’ 4.8).
Sekundarne a prieskumné cielové ukazovatele u¢innosti boli hodnotené ako absoliitna zmena od
vychodiskovej hodnoty chloridov v pote pocas 24 tyzdiov liecby, absolutna zmena od
vychodiskovych hodno6t hmotnosti, indexu telesnej hmotnosti (BMI) a postavy (podporené z-skore
hmotnosti, BMI a postavy) po 24 tyzdnoch lie¢by a merania pankreatickej funkcie, ako napriklad
fekalnej elastazy 1. Udaje o percentach predpokladaného FEV, (prieskumny koncovy ukazovatel’) boli
k dispozicii u 3 pacientov v skupine na 50 mg ivakaftoru a u 17 pacientov v skupine s davkovanim

75 mg.

Priemerna (SD) celkova (pre obe davkovacie skupiny ivakaftoru spolu) absolutna zmena od
vychodiskovej hodnoty BMI v 24. tyzdni bola 0,32 kg/m? (0,54) a priemerna (SD) celkova zmena
BMI pre vekové z-skore bola 0,37 (0,42). Priemerna (SD) celkova zmena z-skore postavy vzhl’'adom
na vek bola —0,01 (0,33). Priemerna (SD) celkova zmena od vychodiskovej hodnoty fekalnej

elastazy 1 (n=27) bola 99.8 ng/g (138,4). Sest’ pacientov s vychodiskovou hodnotou pod 200 pg/g
dosiahlo v 24. tyzdni hodnotu > 200 pg/g. Priemerna (SD) celkova zmena v percentach
predpokladaného FEV; od vychodiskovej hodnoty v 24. tyzdni (prieskumny koncovy ukazovatel’) bola
1,8 (17,81).

Studia 8: studia u pediatrickych pacientov s CF vo veku menej ako 24 mesiacov

Farmakokineticky profil, bezpe¢nost’ a ti¢innost’ ivakaftoru u pacientov s CF vo veku od 4 mesiacov
do menej ako 24 mesiacov sa hodnotili v kompletnej kohorte pacientov v pokraovacej, otvorene;j
klinickej §tadii fazy 3 v trvani 24 tyzdiov u pacientov vo veku menej ako 24 mesiacov (Stadia 8).

Casti B studie 8 sa zi¢astnilo 19 pacientov vo veku od 12 mesiacov do menej ako 24 mesiacov
(priemerny vek pri zaradeni 15,2 mesiaca), z ktorych 18 dokoncilo 24-tyzdiiové obdobie liecby,

11 pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako 12 mesiacov (priemerny vek pri zaradeni

9,0 mesiacov), z ktorych vSetkych 11 dokonc¢ilo 24-tyziiové obdobie lieCby a 6 pacientov vo veku od

4 mesiacov do menej ako 6 mesiacov (priemerny vek pri zaradeni 4,5 mesiaca), z ktorych vsetkych

6 dokoncilo 24-tyzdnové obdobie liecby. Pacienti dostavali ivakaftor 25 mg, 50 mg alebo 75 mg podla
ich veku a hmotnosti pri kazdej navsteve (pozri ¢ast’ 4.2). Ivakaftor sa podaval peroralne kazdych

12 hodin s jedlom obsahujucim tuky. Pacienti pokracovali s ich predpisanou Standardnou lie¢bou CF.

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti v ¢asti B stidie 8 sa hodnotil pocas 24 tyzdnov(pozri

¢ast’ 4.8). Sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi bolo hodnotenie farmakokinetiky a absolutna
zmena chloridov v pote od vychodiskovej hodnoty pocas 24 tyzdiov liecby (pozri Farmakodynamické
ucinky). Terciarne koncové ukazovatele zahfiiali meranie u¢innosti, napr. stanovenie hodnét fekalnej
elastazy 1 a parametrov rastu.

U pacientov vo veku od 4 mesiacov do menej ako 24 mesiacov, u ktorych boli dostupné obidve

hodnoty, pri zaradeni a v 24. tyzdni, boli prierpemé (SD) z-skoére hmotnosti vzhl'adom na vek, dizky
vzhl'adom na vek a hmotnosti vzhl'adom na dlzku uvedené v tabul’ke 7.
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Tabulka 7: Uéinok ivakaftoru na rastové parametre u pacientov vo veku od 4 mesiacov do
menej ako 24 mesiacov s hodnotami pri zaradeni a v 24. tyZdni

Parameter Pocet Hodnoty pri zaradeni Absolutna zmena
pacientov v 24. tyZzdni
Priemer Median Priemer Median
(SD) (min, max) (SD) (min, max)
Z-skore hmotnosti 35 0,17 0,20 0,33 0,26
vzhl'adom na vek (0,85) [-1,92; 1,79] (0,53) [-0,54; 1,63]
Z-skore dizky vzhladom na 34 0,06 0,12 0,32 0,47
vek (1,03) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3,38]
Z-skoére hmotnosti 34 0,24 0,26 0,24 0,29
vzhladom na diZku (1,01) [-1,72; 2,16] (0,98) [-2,04; 2,22]

U pacientov vo veku 4 mesiace az menej ako 24 mesiacov, u ktorych boli dostupné obidve hodnoty,
pri zaradeni a v 24. tyzdni, bola u 18 pacientov funkcia pankreasu pri zaradeni nedostatocna
(definované ako hodnoty fekélnej elastazy 1 <200 pg/g) s priemernymi (SD) hodnotami fekalnej
elastazy 1 pri zaradeni a v 24. tyzdni 25,5 ng/g (27,6) a 253,6 ng/g (128,3), v uvedenom poradi
(priemerna [SD] absolutna zmena bola 228,41 pg/g [128,3]). Vysledky boli konzistentné pre skupiny
pacientov vo veku 12 mesiacov azZ menej ako 24 mesiacov, vo veku 6 mesiacov az menej ako

12 mesiacov aj vo veku 4 mesiace az menej ako 6 mesiacov.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Kalydecom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s cystickou fibrézou (informacie
o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ivakaftoru je podobna u zdravych dospelych dobrovolnikov a u pacientov s CF.

Po peroralnom podani jednorazovej davky 150 mg zdravym dobrovolnikom po jedle boli priemerné
hodnoty (=SD) AUC a Cpmax 10 600 (5 260) ng*h/ml a 768 (233) ng/ml, v uvedenom poradi. Po podani
davky kazdych 12 hodin sa plazmatické koncentracie ivakaftoru v rovnovaznom stave dosiahli na 3. az
5. dent s pomerom akumulécie pohybujiicim sa od 2,2 do 2,9.

Absorpcia

Po viacnasobnom podani peroralnej davky ivakaftoru sa expozicia ivakaftoru zvycajne zvysila

s davkou od 25 mg kazdych 12 hodin do 450 mg kazdych 12 hodin. Pri podavani s jedlom
obsahujucim tuky sa expozicia ivakaftoru zvysila priblizne 2,5- az 4-nasobne. Preto sa ma ivakaftor
podavat’ s jedlom obsahujucim tuky. Median (rozmedzie) tmax j€ priblizne 4,0 (3,0; 6,0) hodiny po
podani po jedle.

Granulat ivakaftoru (2 x 75 mg vreckd) mal podobnu biologicktl dostupnost’ ako 150 mg tablety pri
podévani s jedlom s obsahom tuku zdravym dospelym jedincom. Pomer geometrickych priemerov
stanovenych metddou najmensich Stvorcov (90 % CI) pre granulat v porovnani s tabletami bol 0,951
(0,839; 1,08) pre AUC.. a 0,918 (0,750; 1,12) pre Cmax. Uéinok potravy na absorpciu ivakaftoru je
podobny pre obe formy, t.j. tablety i granulat.

Distribtcia

Priblizne 99 % ivakaftoru sa viaze na plazmatické proteiny, predovsetkym na alfa 1-kysly
glykoprotein a albumin. Ivakaftor sa neviaze na 'udské ¢ervené krvinky.
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Po peroralnom podani ivakaftoru 150 mg kazdych 12 hodin pocas 7 dni zdravym dobrovol'nikom po
jedle bol priemerny (£SD) zdanlivy distribu¢ny objem 353 (122) 1.

Biotransformacia

Ivakaftor sa u I'udi extenzivne metabolizuje. In vitro a in vivo idaje naznacuju, Ze ivakaftor je
metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A. M1 a M6 st dva hlavné metabolity
ivakaftoru u I'udi. M1 ma priblizne jednu Sestinu z G¢inku ivakaftoru a povazuje sa za farmakologicky
aktivny. M6 ma menej ako jednu pat'desiatinu z u¢inku ivakaftoru a nepovazuje sa za farmakologicky
aktivny.

Vplyv heterozygotného genotypu CYP3A4*22 na expozicie ivakaftoru je konzistentny s vplyvom
stibezného podavania slabych inhibitorov CYP3A4, o nie je klinicky vyznamné. Uprava davky
tezakaftoru, ivakaftoru a elexakaftoru sa nepoklada za potrebnu. U pacientov s homozygotnym
genotypom CYP3A4*22 sa predpoklada, Ze vplyv bude silnejsi. Avsak, pre tychto pacientov nie su
k dispozicii ziadne udaje.

Eliminécia

Po peroralnom podani u zdravych dobrovolnikov sa vi¢sina ivakaftoru (87,8 %) eliminovala v stolici
po metabolickej premene. Hlavné metabolity M1 a M6 tvoria priblizne 65 % celkovej davky
eliminovanej 22 % ako M1 a 43 % ako M6. Ivakaftor sa vylucuje v malom mnozstve mo¢om

v nezmenenej forme. Zdanlivy terminalny polcas je priblizne 12 hodin po jednorazovej davke podane;j
po jedle. Zdanlivy klirens (CL/F) ivakaftoru bol podobny u zdravych jedincov a u pacientov s CF.
Priemerna hodnota (=SD) CL/F pre jednorazovu davku 150 mg bola 17,3 (8,4) 1/h u zdravych
jedincov.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ivakaftoru je zvycajne linearna pokial ide o ¢as alebo davku pohybujlicu sa od 25 mg
do 250 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovej davke 150 mg ivakaftoru dospelé osoby so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B, skore 7 az 9) mali podobné Cr.x ivakaftoru (priemer [+SD] 735 [331]
ng/ml), avSak priblizne dvojnasobné zvysenie AUC. ivakaftoru (priemer [£SD] 16 800 [6 140]
ng*h/ml) v porovnani so zdravymi demograficky zodpovedajliicimi jedincami. Simulacie
predpokladanej expozicie ivakaftoru v rovnovaznom stave preukazali, Ze pri zniZzeni davky zo 150 mg
kazdych 12 hodin na 150 mg jedenkrat denne s hodnoty Cpin v rovnovaznom stave u dospelych so
stredne tazkou poruchou funkcie pecene porovnatel'né ako u dospelych bez poruchy funkcie pecene
pri davke 150 mg kazdych 12 hodin. Na zaklade tychto vysledkov sa pre pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene odporuca upraveny rezim Kalydeca ako monoterapie (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, skore 10 az 15) na
farmakokinetiku ivakaftoru sa neskiimal. Rozsah zvysenia expozicie u tychto pacientov nie je znamy,
ale predpoklada sa, Ze je vacsi ako bol pozorovany u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene. Pouzitie Kalydeca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa preto neodportca, pokial
ocakavané prinosy neprevazia rizika (pozri Casti 4.2 a 4.4).

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna tprava davky.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili farmakokinetické Studie s ivakaftorom. Vo
farmakokinetickej $tadii u I'udi sa zistila minimalna eliminécia ivakaftoru a jeho metabolitov v moci
(len 6,6 % celkovej radioaktivity sa vylucilo v moci). Ivakaftor sa len v zanedbateI'nom mnozstve
vyluc¢oval mo¢om v nezmenenej forme (menej ako 0,01 % po jednorazovej peroralnej davke 500 mg).

V pripade miernej a stredne tazkej poruchy funkcie obli¢iek sa neodporaca ziadna Gprava davky.
Opatrnost’ sa v8ak odporuca pri podavani ivakaftoru pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu mensi alebo rovny 30 ml/min) alebo s rendlnym ochorenim v terminalnom §tadiu
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Rasa

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy nemala rasa klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku ivakaftoru u pacientov europoidnej rasy (n = 379) a pacientov inych ras (n = 29).

Pohlavie

Farmakokinetické parametre ivakaftoru si podobné u muzov a zien.

Starsi ludia

Klinické studie ivakaftoru ako monoterapie nezahtnali dostatocny pocet pacientov vo veku 65 rokov
a starSich, aby stanovili, ¢i farmakokinetické parametre su alebo nie si podobné ako u mladsich
dospelych.

Pediatricka populacia

Predpovedana expozicia ivakaftoru zalozena na pozorovanych koncentracidch ivakaftoru vo faze 2

a 3 studii, ako je stanovené pomocou populacnej farmakokinetickej analyzy, je prezentovana podla
vekovych skupin v tabulke 8.
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Tabul’ka 8. Priemerna (SD) expozicia ivakaftoru podl'a vekovych skupin

Cmin, ss AUCT, SS
(ng/ml) (ng*h/ml)
4 mesiace aZ menej ako 6 mesiacov (> 5 kg) 25 mg kazdych 12h 371 (183) 6 480 (2 520)

Vekova skupina Davka

6 mesiacov aZ menej ako 12 mesiacov 25 mg kazdych 12h (336 5 410
(5 kgaz<7kg)
6 mesiacov az menej ako 12 mesiacov 50 mg kazdych 12h 508 (252) 9 140 (4 200)

(7 kg az < 14 kg)
12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov 50 mg kazdych 12h 440 (212) 9 050 (3 050)
(7 kg az < 14 kg)
12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov 75 mg kazdych 12h 451 (125) 9 600 (1 800)
(> 14 kg az <25 kg)

2 az 5 rokov 50 mg kazdych 12h 577 (317) 10 500 (4 260)
(< 14 kg)

2 az 5 rokov 75 mg kazdych 12 h 629 (296) 11 300 (3 820)
(> 14 kg az <25 kg)

6 az 11 rokov 75 mg kazdych 12 h 641 (329) 10 760 (4 470)
(> 14kgaz<25kg)

6 az 11 rokov 150 mg kazdych 12 h [958 (546) 15 300 (7 340)
>25ke) '

12 az 17 rokov 150 mg kazdych 12 h 564 (242) 9 240 (3 420)
Dospeli (> 18 rokov) 150 mg kazdych 12 h {701 (317) 10 700 (4 100)

Hodnoty ziskané z uidajov od jedného pacienta; Standardna odchylka nebola hlasena.
Expozicie u 6- az 11-roénych boli predikované na zaklade simulécii z populaénych FK modelov s pouzitim udajov

ziskanych od tejto vekovej skupiny
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre

[udi.

Gravidita a fertilita

Ivakaftor bol spojeny s miernym zniZenim hmotnosti semennych vackov, poklesom celkového indexu
fertility a mnoZstva gravidit u samic sparenych s liecenymi samcami, a vyznamnym zniZenim poctu
zltych teliesok a implantacnych miest s naslednym zniZenim priemernej vel’kosti vrhu a priemerného
poctu Zivotaschopnych embryi na vrh u lieCenych samic. Hladina bez pozorovaného nepriaznivého
ucinku (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) na zistenie fertility poskytuje tiroven expozicie
zodpovedajicu priblizne 4-ndsobku systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani
vo forme ivakaftoru v monoterapii u dospelych l'udi pri maximalnej odporacanej davke u I'udi
(maximum recommended human dose, MRHD). U gravidnych samic potkanov a kralikov sa pozoroval
placentarny prenos ivakaftoru.

Peri- a postnatalny vyvoj

Ivakaftor znizil indexy preZitia a laktacie, a spdsobil zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at. NOAEL pre
zivotaschopnost’ a rast potomstva poskytuje Groven expozicie zodpovedajicu priblizne 3-nasobku
systémovej expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani vo forme ivakaftoru v monoterapii
u dospelych l'udi pri MRHD.
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Stidie na mlad’atach

Pripady katarakty boli pozorované u mlad’at potkanov davkovanych od 7. do 35. postnatalneho diia pri
hladinach expozicie ivakaftoru zodpovedajucich 0,22-ndsobku MRHD na zéklade systémove;j
expozicie ivakaftoru a jeho metabolitov pri podavani vo forme ivakaftoru v monoterapii. Toto zistenie
nebolo pozorované u plodov pochadzajucich od potkanich samic lie¢enych ivakaftorom v 7. az 17. den
gestacie, u potkanich mlad’at exponovanych ivakaftoru pozitim mlieka az do 20. postnatalneho dia,

u 7 tyzdnov starych potkanov ani u 3,5-5 mesiacov starych psov lieCenych ivakaftorom. Potencialny
vyznam tychto zisteni u l'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

koloidny bezvody oxid kremicity

sodna sol’ kroskarmelozy

acetat sukcinat hypromelozy

monohydrat laktozy

stearat horecnaty

manitol

sukral6za

laurylsiran sodny (E487)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po zmieSani je zmes stabilna jednu hodinu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vrecko BOPET/PE/Foil/PE (biaxidlne orientovany polyethylén/folia/polyethylén).

Velkost balenia je 56 vreciek (obsahuje 4 samostatné obaly so 14 vreckami v obale)

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok neupouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma zlikvidovat v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko
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8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/12/782/003

EU/1/12/782/004

EU/1/12/782/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. jul 2012

Datum posledného predlZenia registracie: 28. april 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA
Velka Britania (Severné frsko)

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

Co. Meath

K32 YD60

frsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSURSs tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;
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o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

Dlhodoba stadia ucinnosti za i¢elom porovnania progresie ochorenia

u deti s CF s urcitou mutaciou ovplyviiujicou vratkovanie, ktoré st pri
zacati liecby Kalydecom vo veku 2 az 5 rokov, oproti progresii
ochorenia subeznej odpovedajtcej kohorty deti s CF, ktoré nikdy neboli
lieCené Kalydecom.

Predbezna analyza 1:
December 2017

Predbezné analyza 2:
December 2019

Predbezna analyza 3:
December 2021

Finalny report:
December 2023
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A PRE BLISTER - BALENIE S OBSAHOM 56 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Uzivajte s jedlom obsahujicim tuky.

Tablety nelamte, nezuvajte, ani nerozpustiajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/12/782/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kalydeco 150 mg tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE — BALENIE S OBSAHOM 56 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 150 mg tablety
ivacaftorum

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE PUZDRA NA BLISTRE - BALENIE S OBSAHOM 28
TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.
Uzivajte s jedlom obsahujicim tuky.

Tablety nelamte, nezuvajte, ani nerozpustajte.

Zatvorte zasunutim tejto Casti.

Otvorte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/12/782/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kalydeco 150 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PUZDRA NA BLISTRE S OBSAHOM 28 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.
Uzivajte s jedlom obsahujicim tuky.

Tablety nelamte, nezuvajte, ani nerozpust'ajte.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/782/005

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE- BALENIE S OBSAHOM 28 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 150 mg tablety
ivacaftorum

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE PUZDRA NA BLISTRE - BALENIE
S OBSAHOM 28 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.
Uzivajte s jedlom obsahujicim tuky.

Tablety nelamte, nezuvajte, ani nerozpustajte.

Zatvorte zasunutim tejto Casti.

Otvorte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/12/782/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kalydeco 75 mg tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

PUZDRA NA BLISTRE S OBSAHOM 28 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

7 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.
Uzivajte s jedlom obsahujicim tuky.

Tablety nelamte, nezuvajte, ani nerozpust'ajte.

Po Ut St St Pi So Ne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/782/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE — BALENIE S OBSAHOM 28 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 75 mg tablety
ivacaftorum

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vertex

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE FEASU

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Uzivajte s jedlom obsahujicim tuky.

Tablety nelamte, nezuvajte, ani nerozpust'ajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

72



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/12/782/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kalydeco 150 mg tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU1/12/782/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 25 mg granulat vo vrecku
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko granulatu obsahuje 25 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
56 vreciek

4 samostatné obaly so 14 vreckami v obale

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kaSovitého jedla alebo tekutiny v izbovej teplote alebo nizsej,

vhodnych podl'a veku. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Uzite do jednej hodiny po zmieSani. Tesne pred alebo tesne po podani ma byt uzité jedlo alebo

obcerstvenie obsahujuce tuk.

Tu nadvihnite a otvorte

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU1/12/782/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kalydeco 25 mg granulat

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STREDNOM OBALE

OBAL PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 25 mg granulat vo vrecku
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko granulatu obsahuje 25 mg ivakaftoru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

14 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny v izbovej teplote alebo nizsej,

vhodnych podl'a veku. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Uzite do jednej hodiny po zmieSani. Tesne pred alebo tesne po podani ma byt uzité jedlo alebo

obcerstvenie obsahujuce tuk.

Pouzite vSetky 7 dilové davky, kym otvorite novy obal.
Réano

Vecer

Po Ut St St Pi So Ne
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/782/006

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kalydeco 25 mg granulat
ivacaftorum
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 50 mg granulat vo vrecku
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko granulatu obsahuje 50 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
56 vreciek

4 samostatné obaly so 14 vreckami v obale

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny v izbovej teplote alebo nizsej,

vhodnych podl'a veku. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Uzite do jednej hodiny po zmieSani. Tesne pred alebo tesne po podani ma byt uzité jedlo alebo

obcerstvenie obsahujuce tuk.

Tu nadvihnite a otvorte

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

DATUM EXSPIRACIE

EXP

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU1/12/782/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kalydeco 50 mg granulat

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

82




18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STREDNOM OBALE

OBAL PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 50 mg granulat vo vrecku
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko granulatu obsahuje 50 mg ivakaftoru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

14 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny v izbovej teplote alebo nizsej,

vhodnych podl'a veku. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Uzite do jednej hodiny po zmieSani. Tesne pred alebo tesne po podani ma byt uzité jedlo alebo

obcerstvenie obsahujuce tuk.

Pouzite vsetky 7 diiové davky, kym otvorite novy obal.
Réano

Vecer

Po Ut St St Pi So Ne

84



6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/782/003

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kalydeco 50 mg granulat
ivacaftorum
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko granulatu obsahuje 75 mg ivakaftoru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku
56 vreciek

4 samostatné obaly so 14 vreckami v obale

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kaSovitého jedla alebo tekutiny v izbovej teplote alebo nizsej,

vhodnych podl'a veku. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Uzite do jednej hodiny po zmieSani. Tesne pred alebo tesne po podani ma byt uzité jedlo alebo

obcerstvenie obsahujuce tuk.

Tu nadvihnite a otvorte

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/12/782/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kalydeco 75 mg granulat

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA STREDNOM OBALE

OBAL PRE VRECKA

1. NAZOV LIEKU

Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku
ivacaftorum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko granulatu obsahuje 75 mg ivakaftoru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat vo vrecku

14 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Navod na pouzitie

Zmiesajte cely obsah vrecka s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny v izbovej teplote alebo nizsej,

vhodnych podl'a veku. Je nutné skonzumovat’ vSetku zmes.

Uzite do jednej hodiny po zmieSani. Tesne pred alebo tesne po podani ma byt uzité jedlo alebo

obcerstvenie obsahujuce tuk.

Pouzite vsetky 7 diiové davky, kym otvorite novy obal.
Réano

Vecer

Po Ut St St Pi So Ne
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/12/782/004

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kalydeco 75 mg granulat
ivacaftorum
Peroralne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety
Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety
ivakaftor (ivacaftorum)

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

AN

1.

Co je Kalydeco a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Kalydeco
Ako uzivat’ Kalydeco

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kalydeco

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Co je Kalydeco a na ¢o sa pouZiva

Kalydeco obsahuje lie¢ivo ivakaftor. Ivakaftor i¢inkuje na irovni regulatora transmembranove;j
vodivosti pre cysticku fibrozu (CFTR), ¢o je protein, ktory vytvara kanal na povrchu bunky

a umoznuje pohyb Castic, ako je napriklad chlorid, dovnttra a von z bunky. V dosledku mutacii v géne
CFTR (pozri nizsie) je u pacientov s cystickou fibrozou (CF) pohyb chloridov obmedzeny. Ivakaftor
pomaha urc¢itym abnormalnym proteinom CFTR otvarat sa CastejSie, €o zlepsSuje pohyb chloridov
dovnutra a von z bunky.

Kalydeco tablety su uréené:

ako monoterapia pacientom vo veku 6 rokov a star$im, s hmotnost'ou 25 kg alebo viac,

s cystickou fibrézou (CF), ktori maji mutaciu R/ /7H génu CFTR alebo jednu z nasledujtcich
mutacii vratkovania génu CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI1251N, S1255P,
S549N alebo S549R.

v kombinécii s tezakaftorom/ivakaftorom pacientom vo veku 6 rokov a star§im s CF, ktori maju
dve mutacie F508del v géne CFTR (homozygotni pre mutaciu F508del), alebo ktori maji
mutaciu F508del a urcité d’alSie druhé mutacie, ktoré maju za nasledok znizené mnozstvo
a/alebo funkciu proteinu CFTR (heterozygotni pre mutaciu F508del s mutaciou s rezidualnou
funkciou (RF)). Pokial’ vam bol predpisany Kalydeco na podanie s tezakaftorom/ivakaftorom,
precitajte si pisomnt informéaciu pre pouzivatela tezakaftoru/ivakaftoru. Obsahuje dolezité
informécie o tom, ako tieto dva lieky uZzivat.

v kombinacii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom pacientom vo veku 6 rokov a starSim

s CF, ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del génu CFTR. Ak mate predpisané uzivanie
Kalydeca spolu s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, precitajte si pisomnu informaciu pre
pouzivatela ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru. Obsahuje dolezité informacie o tom, ako
uzivat’ tieto dva lieky.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kalydeco
Neuzivajte Kalydeco:

o ak ste alergicky na ivakaftor alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Kalydeco, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika

o Obrat’'te sa na svojho lekara, ak mate alebo ste mali poruchu funkcie pecene. Vas lekar vam
mozno bude musiet upravit’ davku.
o U niektorych pacientov uzivajucich Kalydeco (samostatne alebo v kombinacii

s tezakaftorom/ivakaftorom alebo s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) sa pozorovali
zvy$ené hodnoty pecetiovych enzymov v krvi. Okamzite informujte svojho lekéra, ak trpite
ktorymkol'vek z tychto priznakov, ktoré mézu byt prejavom pecenovych problémov:
Bolest alebo tazkosti v pravej hornej oblasti brucha

Zozltnutie koze alebo bielej Casti oci

Strata chuti do jedla

Nevolnost alebo vracanie

Tmavy moc¢

Vas lekar vam urobi krvné testy, aby skontroloval vasu pecen pred a pocas lieCby,
predovsetkym pocas prvého roka a zvlast, ak vase krvné testy v minulosti ukazali zvySené
hodnoty pecetiovych enzymov.

. Obrat'te sa na svojho lekdra, ak trpite alebo ste trpeli poruchou funkcie obliciek.

. Neodporica sa, aby ste uzivali Kalydeco (samostatne alebo v kombinacii
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom), ak ste podstupili
transplantaciu organu.

. Obrat’te sa na svojho lekara, ak uzivate hormonalnu antikoncepciu — napriklad zeny, ktoré
uzivaju antikoncepcné tabletky. Mdze to znamenat’, ze budete mat’ pocas uzivania Kalydeca
v kombinécii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom vyssiu pravdepodobnost’ vzniku
vyrazky.

. U niektorych deti a dospievajucich liecenych Kalydecom (samostatne alebo v kombinacii
s tezakaftorom/ivakaftorom alebo s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) boli zaznamenané
abnormality o¢nej SoSovky (sivy zékal) bez akéhokol'vek vplyvu na zrak. V4s lekar moze
vykonat’ niektoré ocné vysetrenia pred liecbou a pocas liecby.

. Kalydeco (samostatne alebo v kombin4cii s tezakaftorom/ivakaftorom alebo
s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom) maju uzivat len ti pacienti, u ktorych je pritomna
aspon jedna z mutécii génu CFTR, ktoré su uvedené v Casti 1 (Co je Kalydeco a na ¢o sa
pouziva).

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento lick detom vo veku do 4 mesiacov, pretoze nie je zname, Ci je u tychto deti
podavanie ivakaftoru bezpecné a G¢inné.

Nepodavajte tento lick v kombinacii s tezakaftorom/ivakaftorom detom vo veku 6 rokov a mladsim

alebo v kombinacii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom detom vo veku do 6 rokov, pretoze nie
je zname, ¢i su pre nich bezpecné a ucinné.
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Iné lieky a Kalydeco

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré lieky mozu ovplyvnit G¢inok Kalydeca alebo
mozu s vacSou pravdepodobnost'ou vyvolat’ vedlajsie u¢inky. Predovsetkym povedzte svojmu
lekarovi, ak uzivate niektory z lieckov uvedenych nizsie. Vas lekar sa mozno rozhodne, Ze upravi vasu
davku alebo Ze potrebujete d’alsie kontroly.

o Antimykotika (pouZzivané na lieCbu plestiovych infekcii). Sem patria flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

o Antibiotické lieky (pouZzivané na lie¢bu bakterialnych infekcii). Sem patria klaritromycin,
erytromycin, rifabutin, rifampicin a telitromycin.

. Antikonvulziva (pouzivané na liecbu epileptickych zachvatov alebo ki¢ov). Sem patria

karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.
. Rastlinné lieky. Sem patri 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Imunosupresiva (pouzivané po transplantacii orgdnov). Sem patria cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.

Srdcové glykozidy (pouzivané na lie¢bu niektorych srdcovych ochoreni). Sem patri digoxin.
Antikoagulancia (pouzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin). Sem patri warfarin.
Lieky na diabetes (cukrovku). Sem patria glimepirid a glipizid.

Lieky na zniZenie krvného tlaku. Sem patri verapamil.

Kalydeco a jedlo a napoje

Pocas liecby Kalydecom sa vyhybajte jedlam alebo napojom obsahujicim grapefruit, pretoze mézu
zvysit vedl'ajsie ucinky Kalydeca zvySenim mnozstva ivakaftoru vo vasom tele.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Je mozné, Ze bude lepSie sa pocas tehotenstva
vyhnut uzivaniu Kalydeca. Vas lekar vdm pomoze pri rozhodovani, €o je najlepsSie pre vas a vase
diet’a.

Nie je zname, i sa ivakaftor vylucuje do I'udského mlieka. Ak planujete dojcit, pred uzivanim
Kalydeca sa porad’te so svojim lekdrom. V4§ lekar rozhodne, ¢i vam odporuci ukoncit’ dojéenie alebo
ukoncit’ liecbu ivakaftor. Vas lekar zoberie do ivahy prinos dojCenia pre vase diet’a a prinos liecby pre
Vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kalydeco vam moze sposobit’ zavrat. Ak citite zavrat, neved’te vozidla, bicykel alebo neobsluhujte
stroje.

Kalydeco obsahuje laktozu a sodik.

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Kalydeco obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
3. Ako uzivat’ Kalydeco

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.
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Vas lekar urci ktory lick a aka davka je pre vas spravna.
Odporucané davkovanie Kalydeca je uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Odporucéané davkovanie

Rano Vecer

Kalydeco v monoterapii

6 rokov a star$i, > 25 kg Jedna tableta Kalydeca 150 mg Jedna tableta
Kalydeca 150 mg

Kalydeco v kombinacii s tezakaftorom/ivakaftorom

6 rokov az menej ako Jedna tableta Jedna tableta

12 rokov, <30 kg tezakaftoru 50 mg/ivakaftoru 75 mg Kalydeca 75 mg
6 rokov aZ menej ako Jedna tableta Jedna tableta

12 rokov, >30 kg tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg Kalydeca 150 mg
12 rokov a starsi Jedna tableta Jedna tableta

tezakaftoru 100 mg/ivakaftoru 150 mg Kalydeca 150 mg

Kalydeco v kombinacii s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom

6 rokov azZ menej ako Dve tablety ivakaftoru Jedna tableta

12 rokov, <30 kg 37,5 mg/tezakaftoru 25 mg/elexakaftoru | Kalydeca 75 mg
50 mg

6 rokov az menej ako Dve tablety ivakaftoru Jedna tableta

12 rokov, > 30 kg 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru Kalydeca 150 mg
100 mg

12 rokov a starsi Dve tablety ivakaftoru 75 mg/ Jedna tableta

tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg | Kalydeca 150 mg

Ranné a veCerné davky uZzivajte priblizne po 12-hodinovom odstupe spolu s jedlom, ktoré obsahuje
tuk.

Musite nad’alej uzivat’ vsetky lieky, ktoré zvyCajne uzivate, pokial’ vas lekar nepovie, aby ste niektory
prestali uzivat’.

Ak mate poruchu pecene, bud’ stredne t'azkt alebo tazku, vas lekar bude mozno musiet’ znizit' davku
vasich tabliet, pretoze vasa pecen nevyluci liek tak rychlo ako u I'udi, ktori maju normalnu funkciu
pecene.

Tento liek je urCeny na peroralne pouZitie (cez Usta).

Tabletu prehltnite vcelku. Tablety nelamte, nezuvajte, ani nerozpustajte. Tablety Kalydeco uzivajte
s jedlom, ktoré obsahuje tuk.

Medzi jedla a obcCerstvenia ktoré obsahuju tuk, patria aj tie, ktoré su pripravené na masle alebo oleji,
alebo tie, ktoré obsahuju vajicka. DalSie potraviny obsahujuce tuk su:

o Syr, plnotu¢né mlieko, plnotu¢né mlieéne vyrobky, jogurt, cokolada

o Miso, tucné ryby

o Avokado, hummus (natierka vyrobena z ciceru), potraviny zo séje (tofu)
o Orechy, vyzivové tyCinky alebo napoje obsahujice tuk
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Ak uzijete viac Kalydeca, ako mate

Mo6zZu sa u vas objavit’ vedlajsie ucinky vratane tych, ktoré su uvedené nizsie v Casti 4. Ak k tomu
dojde, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom. Ak je to mozZné, vezmite si so sebou svoj liek
a tuto pisomnu informéciu.

Ak zabudnete uzit’ Kalydeco

Ak uplynulo menej ako 6 hodin od ¢asu, kedy ste mali uzit’ vynechanti davku, vynechant davku uzite.
V inom pripade pockajte do d’alSej pldnovanej davky a uZite ju vo zvy€ajnom Case. Neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ Kalydeco

Uzivajte Kalydeco tak dlho, ako vam odporucil vas lekar. Neprestavajte ho uzivat’, pokial’ vam to vas
lekar neodporuci. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa
svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky

Bolest’ zaludka (brucha) a zvy$ené hodnoty pecenovych enzymov v krvi.

Mozné prejavy problémov s pecefiou

U pacientov s CF je Casté zvySenie peceniovych enzymov v krvi, ktoré bolo hlasené tiez u pacientov
uzivajucich Kalydeco samostatne alebo v kombinacii s tezakaftorom/ivakaftorom alebo

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom.

U pacientov so zavaznym ochorenim pecene uZivajucich Kalydeco v kombinacii

s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom boli hlasené poSkodenie pecene a zhorSenie funkcie

pecene. ZhorSenie funkcie pecene moze byt vazne a moze vyzadovat transplantaciu.

Prejavy problémov s pecetiou mozu byt’ tieto:

. Bolest alebo neprijemny pocit v hornej, pravej oblasti brucha (oblasti zaludka)
. ZozItnutie koze alebo ocného bielka

. Strata chuti do jedla

. Nevol'nost alebo vracanie

. Tmavy mo¢

Ihned’ sa obrat’te na svojho lekara, pokial sa u vas vyskytne akykol'vek z tychto priznakov.

VePmi Casté vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

Infekcia hornych dychacich ciest (prechladnutie) vratane bolesti hrdla a upchatého nosa
Bolest hlavy

Zéavraty

Hnacka

Bolest’ zaludka alebo brucha

Zmena typu baktérii v hliene

Zvysené hladiny pecenovych enzymov (prejav pretazenia pecene)

Vyrazka

Casté vedlajsie Gi¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
o Nédcha
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Bolest’ ucha a neprijemny pocit v uchu

Zvonenie v usiach

Zacervenanie vnutri ucha

Poruchy vnutorného ucha (pocit zavratu alebo tocenia hlavy)
Problémy s prinosovymi dutinami (upchatie prinosovych dutin)
Zacervenanie v hrdle

Hrcka v prsniku

Nevol'nost’ (nauzea)

Chripka

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia)

Nezvycajné dychanie (nedostatok vzduchu alebo stazené dychanie)
Vetry (flatulencia)

Akné

Svrbenie koze

Zvysena hladina kreatinfosfokinazy (prejav rozpadu svalov) viditeI'né v krvnych testoch

Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
. Upchatie ucha

. Zapal prsnika

. Zvécsenie prsnika u chlapcov a muzov

o Zmeny alebo bolest’ bradavky

Piskot pri dychani

. Zvyseny tlak krvi

DalSie vedPajsie u¢inky u deti a dospievajucich

Vedlajsie u¢inky u deti a dospievajicich st podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u dospelych. Avsak
zvySené hodnoty pecenovych enzymov v krvi sa ¢astejsie pozorovali u malych deti.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kalydeco

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, blistri alebo fl'asi po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Kalydeco obsahuje
Liec¢ivo je ivakaftor.

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety

Kazda 75 mg filmom obalena tableta obsahuje 75 mg ivakaftoru.

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety

Kazda 150 mg filmom obalena tableta obsahuje 150 mg ivakaftoru.

Dalsie zlozky st:

e Jadro tablety: mikrokrystalickd celul6za, monohydrat laktozy, acetat sukcinat hypromelozy,
sodna sol’ kroskarmelodzy, laurylsiran sodny (E487), koloidny bezvody oxid kremicity a stearat
horecnaty.

e Obal: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol (PEG 3350), mastenec, indigotin
(E132) a karnaubsky vosk.

e Atrament: Selak, ¢ierny oxid zelezity (E172), propylénglykol (E1520) a koncentrovany roztok

amoniaku.
Na konci ¢asti 2 pozri — Kalydeco obsahuje laktozu a sodik.

Ako vyzera Kalydeco a obsah balenia

Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety st bledomodré, kapsulovitého tvaru, 12,7 mm X 6,8 mm,
s potlacou ¢iernym atramentom ,,V 75 na jednej strane a bez potlace na druhej strane.

Dostupné su nasledovné vel’kosti:
e Balenie s pizdrami na blistre obsahujuce 28 filmom obalenych tabliet

Kalydeco 150 mg filmom obalené tablety su bledomodré, kapsulovitého tvaru, 16,5 mm X 8,4 mm,
s potlacou ¢iernym atramentom ,,V 150 na jednej strane a na druhej strane bez potlace.

St dostupné nasledovné velkosti balenia:

o Balenie s plizdrami na blistre obsahujuce 28 filmom obalenych tabliet
o Blistrové balenie obsahujuce 56 filmom obalenych tabliet
o Flasa obsahujuca 56 filmom obalenych tabliet

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

frsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Velké Britania (Severné frsko)

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

Co. Meath

K32 YD60

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kbzpocg, Tel: + 34 91 7892800

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

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

+353 (0) 1 761 7299

EApGoa Italia

Vertex ®oppokevtik) Movompocsonn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etapia (Italy) S.r.1.

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kalydeco 25 mg granulat vo vrecku

Kalydeco 50 mg granulat vo vrecku

Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku
ivakaftor (ivacaftorum)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vase diet’a za¢ne uZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre diet’a délezité informacie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara vasho dietata alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vaSmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

o Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na jeho lekara alebo

lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Kalydeco a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase dieta uZije Kalydeco
Ako uzivat’ Kalydeco

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovéavat’ Kalydeco

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wd—

1. Co je Kalydeco a na &o sa pouZiva

Kalydeco obsahuje lieCivo ivakaftor. Ivakaftor u¢inkuje na Girovni regulatora transmembranove;j
vodivosti pre cysticku fibrozu (CFTR), ¢o je protein, ktory vytvara kanal na povrchu bunky

a umoznuje pohyb Castic, ako je napriklad chlorid, dovnttra a von z bunky. V dosledku mutacii v géne
CFTR (pozri nizZsie) je u pacientov s cystickou fibrézou (CF) pohyb chloridov obmedzeny. Ivakaftor
pomaha ur¢itym abnormalnym proteinom CFTR otvarat sa CastejSie, €o zlepsuje pohyb chloridov
dovnutra a von z bunky.

Kalydeco granulat je ureny na liecbu dojciat a deti vo veku 4 mesiace a starSich s hmotnostou od
5 kg az menej ako 25 kg s cystickou fibrozou (CF), ktori maji mutaciu R/ 17H génu CFTR alebo
jednu z nasledujticich mutacii vratkovania génu CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518,
SI1251N, SI1255P, S549N alebo S549R.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako vaSe diet’a uZije Kalydeco

Nepodavajte Kalydeco:

. ak je vaSe dieta alergické na ivakaftor alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na lekara vasho dietat’a predtym, ako vase diet’a uzije Kalydeco.

o Obrat'te sa na lekéara vasho dietat’a, ak vaSe diet’a ma alebo malo poruchu funkcie pecene. Lekar
mozno bude musiet’ davku vasho dietat’a upravit'.
o U niektorych pacientov uzivajucich Kalydeco sa pozorovali zvy$ené hodnoty peceniovych

enzymov v krvi. Okamzite informujte lekara vasho dietat’a, ak vase diet’a trpi ktorymkol'vek
z tychto priznakov, ktoré mozu byt prejavom pecenovych problémov:

e Bolest alebo t'azkosti v pravej hornej oblasti brucha

Zozltnutie koze alebo bielej casti oci

Strata chuti do jedla

Nevolnost alebo vracanie

Tmavy mo¢

Lekar vasho dietata urobi krvné testy, aby skontroloval pecen diet'at’a pred a pocas liecby,
predovsetkym pocas prvého roka a zvlast, ak krvné testy vasho dietata v minulosti ukéazali
zvysené hodnoty pecenovych enzymov.

° Obrat’'te sa na lekara vasho dietat’a, ak vam bolo povedané, Ze diet’a trpi ochorenim obliciek
alebo im trpelo v minulosti.

. Neodporuca sa, aby Kalydeco uzivali pacienti po transplantacii organu.

. Abnormality ocnej SoSovky (sivy zakal) bez akéhokol'vek vplyvu na zrak boli zaznamenané
pocas lieCby u niektorych deti a dospievajticich.

Lekar vasho dietata moze vykonat’ niektoré o¢né vysetrenia pred lie¢bou a pocas liecby ivakaftorom.
Deti

Nepodavajte tento liek detom vo veku do 4 mesiacov, pretoZe nie je zname, ¢i je u tychto deti
podavanie ivakaftoru bezpecné a u¢inné.

Iné lieky a Kalydeco

Ak teraz vaSe dieta pouziva, alebo v poslednom ¢ase pouzivalo, ¢i prave bude pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré licky mozu ovplyvnit tcinok Kalydeca alebo
mozu s vacSou pravdepodobnost'ou vyvolat’ vedlajsie ucinky. Predovsetkym povedzte lekarovi vasho
diet’ata, ak vase diet'a uziva niektory z lickov uvedenych nizsie. Lekar vasho dietata sa mozno
rozhodne, Ze upravi davku vasho dietata alebo ¢i st potrebné dodatoéné kontroly.

. Antimykotika (pouZzivané na lieCbu plesnovych infekcii). Sem patria flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol a vorikonazol.

. Antibiotické lieky (pouZzivané na lieCbu bakteridlnych infekcii). Sem patria klaritromycin,
erytromycin, rifabutin, rifampicin a telitromycin.

. Antikonvulziva (pouzivané na liecbu epileptickych zachvatov alebo kf¢ov). Sem patria

karbamazepin, fenobarbital a fenytoin.
o Rastlinné lieky Sem patri 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).
Imunosupresiva (pouzivané po transplantacii organov). Sem patria cyklosporin, everolimus,
sirolimus a takrolimus.
Srdcové glykozidy (pouzivané na lie¢bu niektorych srdcovych ochoreni). Sem patri digoxin.
Antikoagulancia (pouzivané na prevenciu tvorby krvnych zrazenin). Sem patri warfarin.
Lieky na diabetes (cukrovku). Sem patria glimepirid a glipizid.
Lieky na zniZenie krvného tlaku. Sem patri verapamil.
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Kalydeco a jedlo a napoje

Pocas liecby Kalydecom zabezpecte, aby diet’at'u neboli podané jedla alebo napoje obsahujuce
grapefruit, pretoze mézu zvysit’ vedlajsie ucinky Kalydeca zvySenim mnozstva ivakaftoru v tele
dietat’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kalydeco moze spdsobit’ vasmu diet’at'u zavrat. Ak vase diet’a citi zavrat, odportca sa, aby nejazdilo
na bicykli alebo nerobilo ¢okol'vek iné, Co vyzaduje jeho plnu pozornost.

Kalydeco obsahuje laktozu a sodik.

Ak vam lekar vasho dietata povedal, Ze dieta neznasa niektoré cukry, kontaktujte lekara pred uzitim
tohto lieku.

Kalydeco obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Kalydeco

Vzdy podavajte tento liek vasSmu dietat'u presne tak, ako vam povedal jeho lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u jeho lekara.

Lekar vasho dietata ur¢i presnu davku pre vase dieta. Vase dieta musi nad’alej uzivat’ vsetky lieky,
ktoré zvyc¢ajne uziva, pokial’ lekar vasho dietat’a nepovie, aby niektory prestalo pouzivat'.

Odporucané davkovanie Kalydeca je uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Odporicané davkovanie pre deti vo veku 4 mesiacov a starsSich

Vek Hmotnost’ Davka Celkova denna
davka
4 mesiace az menej | 5 kg alebo viac Jedno vrecko Kalydeca s 25 mg 50 mg
ako 6 mesiacov granulatu uzité peroralne kazdych
12 hodin s jedlom obsahujicim tuk
6 mesiacov a star§i | Od 5 kg do menej | Jedno vrecko Kalydeca s 25 mg 50 mg
ako 7 kg granulatu uzité peroralne kazdych
12 hodin s jedlom obsahujicim tuk
Od 7 kg do menej | Jedno vrecko Kalydeca s 50 mg 100 mg
ako 14 kg granulatu uzité peroralne kazdych
12 hodin s jedlom obsahujicim tuk
Od 14 kg do Jedno vrecko Kalydeca so 75 mg 150 mg
menej ako 25 kg | granulatu uzité peroralne kazdych
12 hodin s jedlom obsahujucim tuk
25 kg a viac Pozri pisomnu informaciu pre Kalydeco tablety

Ak ma vase diet’a poruchu funkcie pecene, jeho lekar bude moZzno musiet’ znizit’ davku Kalydeca,

pretoze pecen vasho dietata nevyluci liek tak rychlo, ako u deti s normalnou funkciou pecene.

o Stredne t'azka porucha funkcie pecene u deti vo veku 6 mesiacov alebo starSich: davka sa
moze znizit' na poloviénu indikovanu davku uvedenu v tabul’ke vyssie, to znamena jedno
vrecko jedenkrat denne.

o TaZka porucha funkcie pe¢ene u deti vo veku 6 mesiacov alebo starsich: pouzitie sa
neodporuca, ale vas lekar rozhodne, ¢i je pre vaSe dieta vhodné pouzivat’ tento liek a v tom
pripade sa davka (uvedena v tabul’ke vysSie) musi zniZzit’ na jedno vrecko kazdy druhy den.
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o Poruchy funkcie pecene u deti vo veku 4 mesiace aZ 6 mesiacov: pouzitie sa neodporuca, ale
je na rozhodnuti lekara vasho diet’ata, ¢i je pouzitie pre vaSe dieta vhodné a aki davku ma vase
dieta uzit’.

Kalydeco je urcené na peroralne pouzitie(cez Usta).

Kazdé vrecko je len na jedno pouzitie.

Podavanie Kalydeca vasmu dietat'u

o Drzte vrecko granulatu v hornej Casti, kde je vyznacena Ciara.

o Zatraste jemne vreckom, aby sa obsah usadil.

o Vrecko otvorte utrhnutim alebo ustrihnutim pozdiZ vyznacenej &iary.

. Cely obsah vrecka zmieSajte s 5 ml kasovitého jedla alebo tekutiny vhodnych podla veku. Jedlo

alebo tekutina maji mat izbovi alebo niz§iu teplotu. Niektoré priklady vhodnych jedal alebo
tekutin podla veku zahfiaju ovocné alebo zeleninové pyré, jogurt, detska vyzivu, vodu, mlieko,
materské mlieko, dojcenskll vyzivu alebo dzis.

. Po zmiesani dajte liek vaSmu dietat'u okamzite. Ak toto nie je mozné, podajte ho do
nasledujucej hodiny po zmiesani. Uistite sa , ze zmes je kompletne a ihned’ skonzumovana.
. Tesne pred alebo po podani zmesi ma byt vasmu dietatu podané jedlo alebo obcerstvenie

obsahujuce tuk (niektoré priklady su uvedené nizsie).

Medzi jedla a obcCerstvenia, ktoré obsahuju tuk, patria aj tie, ktoré st pripravené na masle alebo oleji,
alebo tie, ktoré obsahuju vajicka. Dalsie potraviny obsahujuce tuk su:
. Syr, plnotu¢né mlieko, plnotucné mlie¢ne vyrobky, jogurt, materské mlieko, dojéenska vyziva,
¢okolada
. Maiso, tu¢né ryby
Avokado, hummus (natierka vyrobena z ciceru), potraviny zo sdje (tofu)
. Orechy, vyzivové ty¢inky alebo napoje obsahujuce tuk

Ak vase diet’a uZije viac Kalydeca, ako ma

U vasho dietat’a sa m6zu objavit’ vedl'ajsie ucinky vratane tych, ktoré st uvedené niz§ie v Casti 4. Ak
k tomu dojde, porad’te sa s jeho lekarom alebo lekarnikom. Ak je to mozné, vezmite si so sebou liek
a pisomnu informdciu pre pouzivatela.

Ak zabudnete podat’ vaSmu diet’at’u Kalydeco

Ak uplynulo menej ako 6 hodin od ¢asu, kedy ste mali podat’ vynechanu davku, vynechant davku
podajte. V inom pripade pockajte do d’alSej planovanej davky a dajte ju vo zvyCajnom cCase.
Nepodavajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete vaSmu diet’at’u podavat’ Kalydeco

Podavajte Kalydeco vasmu dietat'u tak dlho, ako to lekar vasho dietata odporuci. Neprestavajte,
pokial’ vam to lekar vasho diet'ata neodporuc¢i. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia
tohto lieku, opytajte sa lekara vasho diet’at’a alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavainé vedPajSie ucinky
Bolest’ zaludka (brucha) a zvy$ené hodnoty pecenovych enzymov v krvi.

MoZzné prejavy problémov s peceiiou
U pacientov s CF je ¢asté zvySenie peCeniovych enzymov v krvi. Prejavy problémov s pe¢eniou mozu

byt tieto:

. Bolest alebo neprijemny pocit v hornej, pravej oblasti brucha (oblasti zaludka)
. ZozItnutie koze alebo ocného bielka

. Strata chuti do jedla

. Nevol'nost alebo vracanie

. Tmavy mo¢

Pokial sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek z tychto prejavov, ihned’ sa obrat'te na lekara.

VePmi Casté vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

Infekcia hornych dychacich ciest (prechladnutie) vratane bolesti hrdla a upchatého nosa
Bolest hlavy

Zavraty

Hnacka

Bolest’ zaludka alebo brucha

Zmena typu baktérii v hliene

Zvysené hladiny peceniovych enzymov (prejav pretazenia pecene)

Vyrazka

asté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
Nadcha
Bolest’ ucha a neprijemny pocit v uchu
Zvonenie v usiach
Zacervenanie vnutri ucha
Poruchy vnatorného ucha (pocit zavratu alebo tocenia hlavy)
Upchatie prinosovych dutin
Zacervenanie v hrdle
Hrcka v prsniku

® & 6 o o o o o

Menej ¢asté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
. Upchatie ucha

o Zapal prsnika

o Zvacsenie prsnika u chlapcov a muzov

o Zmeny alebo bolest’ bradavky

DalSie vedPajsie u¢inky u deti a dospievajucich

Vedlajsie u€inky u deti a dospievajucich st podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u dospelych. Avsak,
zvysené hodnoty pecenovych enzymov v krvi sa ¢astejSie pozorovali u malych deti.

Hlasenie vedlajsich uc¢inkov

Ak sa u dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na lekara vasho diet'at’a alebo
lekéarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kalydeco

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, obale a vrecku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Po zmieSani je zmes stabilna jednu hodinu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kalydeco obsahuje

Kalydeco 25 mg granulat vo vrecku:
Liec€ivo je ivakaftor. Kazdé vrecko obsahuje 25 mg ivakaftoru.

Kalydeco 50 mg granulat vo vrecku:
Liecivo je ivakaftor. Kazdé vrecko obsahuje 50 mg ivakaftoru.

Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku:
Liecivo je ivakaftor. Kazdé vrecko obsahuje 75 mg ivakaftoru.

Dalsie zlozky st: koloidny bezvody oxid kremiéity, sodna sol’ kroskarmeldzy, acetat sukcinat
hypromeldzy, monohydrat laktozy, stearat horecnaty, manitol, sukraloza a laurylsiran sodny (E487).

Na konci ¢asti 2 pozri Kalydeco obsahuje laktozu a sodik.
Ako vyzera Kalydeco a obsah balenia

Kalydeco 25 mg granulat vo vrecku je biely az takmer biely granulat.
Kalydeco 50 mg granulat vo vrecku je biely az takmer biely granulat.
Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku je biely az takmer biely granulat.

Granulat sa dodava vo vreckach.
o Velkost balenia je 56 vreciek (obsahuje 4 samostatné obaly so 14 vreckami v obale)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

frsko

Tel: +353 (0)1 761 7299

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Velka Britania (Severné {rsko)

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

Co. Meath

K32 YD60

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, Ceska Espaiia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kbzpocg, Tel: + 34 91 7892800

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1t/Simi/TnA/Puh:
+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex @appokevtikn Movorpdsmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.l.

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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