LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg ivakaftoria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 83,6 mg laktoosimonohydraattia

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopédillysteinen

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 150 mg ivakaftoria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisédltdd 167,2 mg laktoosimonohydraattia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti)

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopiillysteinen

Vaaleansiniset, kapselin muotoiset kalvopééllysteiset tabletit, joissa on merkintd ”’V 75” mustalla
musteella toisella puolella, eikd mitdan merkintéé toisella puolella (12,7 mm x 6,8 mm modifioidun
tabletin muodossa).

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Vaaleansiniset, kapselin muotoiset kalvopéaéllysteiset tabletit, joissa on merkintd ”’V 150 mustalla
musteella toisella puolella, eikd mitdan merkintéé toisella puolella (16,5 mm x 8,4 mm modifioidun
tabletin muodossa).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kalydeco-tabletit on tarkoitettu:

e monoterapiaan sellaisten kystisté fibroosia (CF) sairastavien aikuisten, nuorten ja véhintdén
6-vuotiaiden ja vahintdén 25 kg painavien lasten hoitoon, joilla on R//7H-CFTR-mutaatio tai
yksi seuraavista (luokan III) gating-mutaatioista kystisen fibroosin transmembraanisen
konduktanssinsédatdjan (CFTR) geenissd: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551,
S1251N, S1255P, S549N tai S549R (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

e yhdistelmdhoitoon tetsakaftori/ivakaftori-tablettien kanssa sellaisille kystisté fibroosia
sairastaville aikuisille, nuorille ja vdhintdan 6-vuotiaille lapsille, jotka ovat homotsygoottisia
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F508del-mutaation suhteen tai jotka ovat heterotsygoottisia F508de/-mutaation suhteen ja
joilla on jokin seuraavista CFTR-geenin mutaatioista: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E,
D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-264—G ja
3849+10kbC—T.

o yhdistelméhoitoon ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftori-tablettien kanssa sellaisten kystista
fibroosia sairastavien aikuisten, nuorten ja vahintdin 6-vuotiaiden lasten hoitoon, joilla on
vihintddn yksi F508del-mutaatio CFTR-geenissi (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Kalydeco-valmistetta saavat madrata vain ladkarit, joilla on kokemusta kystisen fibroosin hoidosta. Jos
potilaan genotyyppi ei ole tiedossa, ennen hoidon aloittamista on kéytettava tdsmaéllistd ja validoitua
genotyypitysmenetelméa kayttdaiheen mukaisen mutaation olemassaolon vahvistamiseksi CFTR-
geenissé (ks. kohta 4.1). R117H-mutaation yhteydessé havaitun poly-T-variantin faasi tulee mééarittaa
paikallisten kliinisten suositusten mukaisesti.

Annostus

Aikuisten, nuorten ja vahintdin 6-vuotiaiden lasten annostus on taulukon 1 mukainen.

Taulukko 1: Annostussuositukset

Iki/paino

Aamuannos

Ilta-annos

Ivakaftori monoterapiana

Vihintddn 6-vuotiaat,
>25 kg

Yksi ivakaftori 150 mg -tabletti

Yksi ivakaftori 150 mg
-tabletti

Ivakaftori yhdistelméhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin kanssa

6 — <12-vuotiaat,

Yksi tetsakaftori 50 mg/ivakaftori 75 mg -tabletti

Yksi ivakaftori 75 mg

<30 kg -tabletti
6 — <12-vuotiaat, Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg Yksi ivakaftori 150 mg
>30 kg -tabletti -tabletti
Vihintddn 12- Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg Yksi ivakaftori 150 mg
vuotiaat -tabletti -tabletti

Ivakaftori yhdistelmihoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

6 — <12-vuotiaat,

Kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori

Yksi ivakaftori 75 mg

<30 kg 25 mg/eleksakaftori 50 mg -tablettia -tabletti
6 — <12-vuotiaat, Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori Yksi ivakaftori 150 mg
>30 kg 50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia -tabletti
Vihintdén 12- Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori Yksi ivakaftori 150 mg
vuotiaat 50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia -tabletti

Aamu- ja ilta-annos on otettava rasvapitoisen ruoan kanssa ja annosvélin on oltava noin 12 tuntia (ks.

Antotapa).

Unohtunut annos

Jos on kulunut enintéén 6 tuntia siitd, kun aamu- tai ilta-annos unohtui, potilasta on neuvottava
ottamaan se mahdollisimman pian ja sen jélkeen ottamaan seuraava annos tavanomaiseen,
annosaikataulun mukaiseen aikaan. Jos on kulunut yli 6 tuntia siitd, kun annos tavallisesti otetaan,
potilasta on neuvottava odottamaan seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen.

Jos potilas saa Kalydeco-valmistetta yhdistelméahoidossa, hidntd on neuvottava olemaan ottamatta
useampaa kuin yksi annos kumpaakaan lddkevalmistetta samanaikaisesti.




CYP3A:n estdijien samanaikainen kéytto

Samanaikaisessa kdytdssd kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa ivakaftorin annosta
on muutettava taulukon 2 ohjeiden mukaan. Antovélejd on muutettava kliinisen vasteen ja potilaan
sietokyvyn mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukko 2: Annostussuositukset kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n estiijien
samanaikaisen kiyton yhteydessi

Ikii/paino |

Kohtalaiset CYP3A:n estiijiit

Voimakkaat CYP3A:n estiijét”

Ivakaftori monoterapiana

Vihintdan 6-
vuotiaat, >25 kg

Yksi ivakaftori 150 mg -aamutabletti
kerran vuorokaudessa.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Yksi ivakaftori 150 mg -aamutabletti kaksi
kertaa viikossa. Antovilin on oltava noin 3—4
vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Ivakaftori yhdistel

mihoitona tetsakaftori/ivakaftorin kanssa

6 — <12-vuotiaat,
<30 kg

Joka péiva vuorotellen:

- yksi tetsakaftori 50 mg/ivakaftori
75 mg -aamutabletti ensimmaiseni
paivani

- yksiivakaftori 75 mg -aamutabletti
seuraavana paivana

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Yksi tetsakaftori 50 mg/ivakaftori 75 mg
-aamutabletti kaksi kertaa viikossa. Antovalin
on oltava noin 3—4 vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

6 — <12-vuotiaat,
>30 kg

Joka péiva vuorotellen:

- yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori
150 mg -aamutabletti ensimmaisené
paivéna

- yksiivakaftori 150 mg -aamutabletti
seuraavana paivina

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg
-aamutabletti kaksi kertaa viikossa. Antovilin
on oltava noin 3—4 vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Vihintddn 12-

Joka péiva vuorotellen:

Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg

vuotiaat - yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori -aamutabletti kaksi kertaa viikossa. Antovélin
150 mg -aamutabletti ensimmaéisend on oltava noin 3—4 vuorokautta.
paivani
- yksiivakaftori 150 mg -aamutabletti | Ei ivakaftorin ilta-annosta.
seuraavana paiviana
Ei ivakaftorin ilta-annosta.
Ivakaftori yhdistelmiihoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

6 — <12-vuotiaat,
<30 kg

Joka péiva vuorotellen:

- kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori
25 mg/eleksakaftori 50 mg -
aamutablettia ensimmaisend pdivina

- yksiivakaftori 75 mg -aamutabletti
seuraavana paivana

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori

25 mg/eleksakaftori 50 mg -aamutablettia
kaksi kertaa viikossa. Antovilin on oltava
noin 3—4 vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

6 — <12-vuotiaat,
>30 kg

Joka péiva vuorotellen:

- kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg -
aamutablettia ensimmaiisend paivani

- yksi ivakaftori 150 mg -aamutabletti
seuraavana paivini

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori

50 mg/eleksakaftori 100 mg -aamutablettia
kaksi kertaa viikossa. Antovilin on oltava
noin 3—4 vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.




50 mg/eleksakaftori 100 mg -
aamutablettia ensimmaisend paivana

- yksiivakaftori 150 mg -aamutabletti
seuraavana paivana

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Iké/paino Kohtalaiset CYP3A:n estijiit Voimakkaat CYP3A:n estiijit’
Vihintddn 12- Joka piiva vuorotellen: Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori
vuotiaat - kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori 100 mg

-aamutablettia kaksi kertaa viikossa.
Antovilin on oltava noin 3—4 vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Erityisviestot

Ldkkddt potilaat

Saatavissa on hyvin niukasti tietoa ivakaftorihoitoa (monoterapiana tai yhdistelméhoidossa) saaneista
idkkaistd potilaista. Annoksen sédtdminen erityisesti tille potilasryhmdlle ei ole tarpeen (ks.

kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Varovaisuutta suositellaan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien (kreatiniinin puhdistuma
korkeintaan 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden kohdalla (ks.

kohdat 4.4 ja 5.2.)

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastaville

potilaille.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-
Pugh-luokka C) sairastaville potilaille ivakaftorin annosta on muutettava taulukon 3 ohjeiden mukaan
(ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Taulukko 3: Annossuositukset kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille

Iké/paino

| Kohtalainen (Child-Pugh-luokka B)

| Vaikea (Child-Pugh-luokka C)

Ivakaftori monoterapiana

Vihintéin 6-
vuotiaat, >25 kg

Yksi ivakaftori 150 mg -aamutabletti kerran
vuorokaudessa.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Kiyttoa ei suositella, ellei hyotyjen odoteta
olevan riskejd suuremmat.

Kéayton tapauksessa yksi ivakaftori 150 mg
-aamutabletti joka toinen paiva tai sitdkin
harvemmin kliinisen vasteen ja potilaan
sietokyvyn mukaan.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Ivakaftori yhdistelmiihoitona tetsakaftori/ivakaftorin kanssa

6 — <12-vuotiaat,
<30 kg

Yksi tetsakaftori 50 mg/ivakaftori 75 mg
-aamutabletti kerran vuorokaudessa.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Kiyttoa ei suositella, ellei hydtyjen odoteta
olevan riskeja suuremmat.

Kayton tapauksessa yksi tetsakaftori

50 mg/ivakaftori 75 mg -aamutabletti kerran
vuorokaudessa tai sitdkin harvemmin
kliinisen vasteen ja potilaan sietokyvyn
mukaan.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.




Ikéi/paino

Kohtalainen (Child-Pugh-luokka B)

Vaikea (Child-Pugh-luokka C)

6 — <12-vuotiaat,
>30 kg

Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg
-aamutabletti kerran vuorokaudessa.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Kiyttoa ei suositella, ellei hydtyjen odoteta
olevan riskeja suuremmat.

Kayton tapauksessa yksi tetsakaftori

100 mg/ivakaftori 150 mg -aamutabletti
kerran vuorokaudessa tai sitdkin harvemmin
kliinisen vasteen ja potilaan sietokyvyn
mukaan.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Vihintddn 12-

Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg -

Kiiyttoa ei suositella, ellei hy6tyjen odoteta

vuotiaat aamutabletti kerran vuorokaudessa. olevan riskejd suuremmat.
Ei ivakaftorin ilta-annosta. Kayton tapauksessa yksi tetsakaftori
100 mg/ivakaftori 150 mg -aamutabletti
kerran vuorokaudessa tai sitikin harvemmin
kliinisen vasteen ja potilaan sietokyvyn
mukaan.
Ei ivakaftorin ilta-annosta.
Ivakaftori yhdistelmihoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa
6 — <12-vuotiaat, | Kéytto ei ole suositeltavaa, ellei hyotyjen Ei pidad kayttad.
<30 kg odoteta olevan riskejd suuremmat.
Kéayton tapauksessa annosta on muutettava
seuraavasti:
e Piivina 1: kaksi ivakaftori
37,5 mg/tetsakaftori
25 mg/eleksakaftori 50 mg
-tablettia aamulla
e  Piivina 2: yksi ivakaftori
37,5 mg/tetsakaftori
25 mg/eleksakaftori 50 mg -tabletti
aamulla
Jatka tdman jélkeen pdivén 1 ja pdivan 2
annosten vuorottelua.
Ei ivakaftorin ilta-annosta.
6 —<l12-vuotiaat, | Kéytto ei ole suositeltavaa, ellei hydtyjen Ei pida kayttaa.

>30 kg

odoteta olevan riskeji suuremmat.

Kayton tapauksessa annosta on muutettava
seuraavasti:
e Piivanad 1: kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg
-tablettia aamulla
e Paividnd 2: yksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg
-tabletti aamulla

Jatka tdmin jélkeen pdivén 1 ja pdivén 2
annosten vuorottelua.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.




Ikéi/paino Kohtalainen (Child-Pugh-luokka B) Vaikea (Child-Pugh-luokka C)

Vihintdin 12- Kiytto ei ole suositeltavaa, ellei hydtyjen Ei pida kayttaa.
vuotiaat odoteta olevan riskeji suuremmat.”

Kéayton tapauksessa annosta on muutettava
seuraavasti:
e Piivana 1: kaksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg
-tablettia aamulla
e  Piividnd 2: yksi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg
-tabletti aamulla

Jatka tdmén jélkeen pdivén 1 ja pdivén 2
annosten vuorottelua.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Pediatriset potilaat

Ivakaftorin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu monoterapiassa alle 1 kuukauden ikiisten lasten
hoidossa tai keskosina syntyneiden (gestaatioika alle 37 viikkoa) alle 6 kuukauden ikiisten lasten
hoidossa, eikd yhdistelmahoidossa tetsakaftori/ivakaftorin kanssa alle 6 vuoden ikiisten lasten
hoidossa tai yhdistelméahoidossa tetsakaftori/ivakaftori/eleksakaftorin kanssa alle 2 vuoden ikéisten
lasten hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Alle 6 vuoden ikéisisté potilaista, joiden CFTR-geenissd on R1]7H-mutaatio, on niukasti tietoa

saatavilla. Saatavissa oleva tieto vahintddn 6 vuoden ikaisistd potilaista on kuvattu
kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa
Suun kautta.

Potilaita on neuvottava nielemién tabletit kokonaisina. Tabletteja ei saa pureskella, murskata tai
rikkoa ennen nielemist, silld muita antotapoja puoltavia kliinisié tietoja ei tilld hetkellé ole saatavissa.

Ivakaftori-tabletit on otettava rasvapitoisen ruoan kanssa.

Greippid sisiltédvid ruokaa ja juomaa on viltettédvé hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tutkimuksiin 770-102, 770-103, 770-111 ja 770-110 (ks. kohta 5.1) otettiin mukaan vain sellaisia
kystista fibroosia sairastavia potilaita, joilla oli (luokan III) gating-mutaatio G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551, SI251N, S1255P, S549N tai S549R tai G970R- tai R117H-mutaatio
vahintdan yhdessd CFTR-geenin alleelissa.

Tutkimukseen 770-111 otettiin mukaan neljé potilasta, joilla oli G970R-mutaatio. Kolmella neljasti
potilaasta hien kloridin mittauksessa todettu muutos oli <5 mmol/l, eikd timéi ryhmaé osoittanut

kliinisesti oleellista FEV-arvon parannusta 8 viikon hoidon jilkeen. Kliinistd tehoa potilailla, joilla oli
CFTR-geenin G970R-mutaatio, ei voitu varmistaa (ks. kohta 5.1).



Tehoa koskevat tulokset faasin 2 tutkimuksesta, joka tehtiin kystisti fibroosia sairastaville potilaille,
jotka olivat homotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen, eivit osoittaneet tilastollisesti
merkitsevid eroa FEV-arvon suhteen 16 viikon ivakaftorihoidon aikana lumeldidkkeeseen verrattuna
(ks. kohta 5.1). Siksi ivakaftori-monoterapian kayttda ndiden potilaiden hoitoon ei suositella.

Vihidisempad ndyttod ivakaftorin positiivisesta vaikutuksesta on saatu potilailla, joilla on R117H-7T-
mutaatio, johon liittyy lievempi tauti, tutkimuksessa 770-110 (ks. kohta 5.1).

Ivakaftoria yhdistelméhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin kanssa ei pidd maarata kystistd fibroosia
sairastaville potilaille, jotka ovat heterotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen ja joilla on sellainen

toinen CFTR-geenin mutaatio, jota ei ole mainittu kohdassa 4.1.

Kohonneet transaminaasit ja maksavaurio

Kirroosia ja porttilaskimon hypertensiota sairastavalla potilaalla on raportoitu ivakaftorin ja
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin yhdistelmihoidon aikana ilmennyt elinsiirtoon johtanut maksan
vajaatoiminta. Tatd lddkevalmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on olemassa oleva pitkille
edennyt maksasairaus (esim. kirroosi, porttilaskimon hypertensio), ja vain silloin, jos hoidon hyotyjen
odotetaan olevan riskejd suuremmat. Téllaisia potilaita on seurattava huolellisesti hoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Kohtalaiset transaminaasien (alaniinitransaminaasi [ALAT] tai aspartaattitransaminaasi [ASAT])
nousut ovat yleisié kystistd fibroosia sairastavilla potilailla. Transaminaasiarvojen nousua on todettu
joillakin potilailla, jotka saivat ivakaftoria monoterapiana tai yhdistelmdhoidoissa
tetsakaftori/ivakaftorin tai ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa. Potilailla, jotka saivat
ivakaftoria yhdistelmahoidoissa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa, transaminaasien nousuun
on joskus liittynyt samanaikaista kokonaisbilirubiinin nousua. Siksi transaminaasien (ALAT ja ASAT)
ja kokonaisbilirubiinin mittaamista suositellaan tehtéviksi kaikille potilaille ennen ivakaftorihoidon
aloittamista, kolmen kuukauden vélein ensimmadisen hoitovuoden aikana seké vuosittain sen jilkeen.
Kaikkien niiden potilaiden kohdalla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus tai joiden transaminaasitasot
ovat aikaisemmin olleet koholla, on harkittava maksan toimintakokeiden tihe&mpéi tarkkailua. Jos
transaminaasiarvot nousevat merkittavasti (esim. ALAT- tai ASAT-arvo on >5-kertainen
normaaliarvojen yldrajaan [ULN] ndhden tai ALAT- tai ASAT-arvo on >3 x ULN ja bilirubiiniarvo on
>2 x ULN), anto on keskeytettivi ja arvoja on seurattava tiiviisti laboratoriokokein, kunnes
poikkeavuudet havidvét. Hoidon jatkamisen hyodyt ja riskit on arvioitava, kun transaminaasiarvot ovat
palautuneet normaalille tasolle (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ivakaftorin kdytt6d joko monoterapiana tai yhdistelmihoidossa tetsakaftori/ivakaftorin kanssa ei
suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville vahintddn 6-vuotiaille potilaille, ellei hyotyjen
odoteta olevan suurempia kuin riskit. N&ita potilaita ei pidd hoitaa ivakaftorilla yhdistelméhoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa (ks. taulukko 3 kohdassa 4.2 sekd kohdat 4.8 ja 5.2).

Ivakaftorin kdyttod yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville vidhintdan 6-vuotiaille potilaille ei suositella. Hoitoa voidaan
harkita vain silloin, kun sille on selvi ladketieteellinen tarve ja kun hy6tyjen odotetaan olevan riskeja
suuremmat. Jos hoitoa kéytetéédn, se on annettava varovaisuutta noudattamalla ja annosta
pienentdmalla (ks. taulukko 3 kohdassa 4.2 sekd kohdat 4.8 ja 5.2).

Masennus

Ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien itsemurha-ajatuksia ja
itsemurhayrityksid), pddasiassa yhdistelméhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin tai
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa. Masennusoireet ovat yleensé ilmaantuneet kolmen
kuukauden sisdlld hoidon aloittamisesta ja potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt psyykkisid hairioita.



Joissakin tapauksissa oireiden on raportoitu lievittyneen annoksen pienentdmisen tai hoidon
lopettamisen jdlkeen. Potilaita (ja hoitajia) on neuvottava kiinnittiméan huomiota masentuneisuuteen,
itsemurha-ajatuksiin tai epatavallisiin muutoksiin kdyttaytymisessa sekd kddntymadn ladkérin puoleen
vélittdmasti, jos néitd oireita ilmenee.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta suositellaan kéytettidessé ivakaftoria potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Elinsiirron jdlkeen

Ivakaftorin kéyttod kystistd fibroosia sairastavien elinsiirtopotilaiden hoidossa ei ole tutkittu. Sen
vuoksi kayttod elinsiirtopotilaiden hoitoon ei suositella. Ks. kohdasta 4.5 tietoja yhteisvaikutuksista
siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa.

Thottumatapahtumat

Ihottumatapahtumien ilmaantuvuus ivakaftorin kaytdssi yhdistelmihoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa oli naisilla suurempi kuin miechill4, erityisesti niilld
naisilla, jotka kéyttivit hormonaalisia ehkdisyvalmisteita. Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden osuutta
ihottuman esiintymiseen ei voida sulkea pois. Potilaiden kohdalla, jotka ottavat hormonaalisia
ehkéisyvalmisteita ja joille kehittyy ihottuma, on harkittava yhdistelmé&hoitona
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa annettavan ivakaftorin sekd hormonaalisten
ehkidisyvalmisteiden kdyton keskeyttimisti. [hottuman hévittya on harkittava, onko asianmukaista
kayttdd ivakaftoria yhdistelméhoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa ilman
hormonaalisia ehkéisyvalmisteita. Jos ihottuma ei uusiudu, hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden
kayton jatkamista voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A:n indusoijat

Ivakaftorialtistus vihenee merkittavisti kdytettdessd samanaikaisesti CYP3A:n indusoijia, jolloin
ivakaftorin teho saattaa heikentyé, ja sen vuoksi ivakaftorin samanaikaista antoa voimakkaiden
CYP3A:n indusoijien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

CYP3A:n estdjdt

Altistuminen ivakaftorille, tetsakaftorille ja eleksakaftorille lisddntyy, kun niitd kiytetdén yhdessa
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estéjien kanssa. [vakaftorin annosta tdytyy muuttaa, kun sitd
kéytetddn samanaikaisesti voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa (ks. taulukko 2

kohdassa 4.2 ja kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Ivakaftoria ja ivakaftoria sisdltdvid hoito-ohjelmia saaneilla pediatrisilla potilailla on ilmoitettu
esiintyneen ei-synnynniisté silmén mykion samentumista/kaihia ilman néké6n kohdistuvia
vaikutuksia. Vaikka joissakin tapauksissa oli olemassa muita riskitekijoitd (kuten kortikosteroidien
kaytto ja séteilylle altistuminen), mahdollista ivakaftorihoidon aiheuttamaa riskid ei voida poissulkea.
Pediatrisille potilaille, joille aloitetaan ivakaftorihoito, on suositeltavaa tehdd oftalmologinen tutkimus
ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 5.3).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan




Laktoosi

Téama ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttad tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ivakaftori on CYP3A4:n ja CYP3AS:n substraatti. Se on CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) heikko
estdji sekd CYP2C9:n mahdollinen estéjé. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ivakaftori ei ole

P-gp:n substraatti.

Ivakaftorin farmakokinetiikkaan vaikuttavat lddkevalmisteet

CYP3A:n indusoijat

Ivakaftorin samanaikainen anto rifampisiinin kanssa, joka on voimakas CYP3A:n indusoija, vdhensi
ivakaftorialtistusta (AUC) 89 % ja vdhensi hydroksimetyyli-ivakaftorille (M1:1le) altistusta
vahemmassd maarin kuin ivakaftorille. Ivakaftorin samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A:n
indusoijien, kuten rifampisiinin, rifabutiinin, fenobarbitaalin, karbamatsepiinin, fenytoiinin tai
makikuisman (Hypericum perforatum), kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Ivakaftorin annoksen muuttamista ei suositella samanaikaisessa kaytdssé kohtalaisten tai heikkojen
CYP3A:n indusoijien kanssa.

CYP3A:n estdjdt

Ivakaftori on herkkd CYP3A-substraatti. Samanaikainen anto ketokonatsolin kanssa, joka on voimakas
CYP3A:n estdja, lisdsi ivakaftorialtistusta (AUC-arvona mitattuna) 8,5-kertaisesti ja lisdsi M1:1le
altistusta vihemmaéssd médrin kuin ivakaftorille. Ivakaftori-annoksen pienentdminen on suositeltavaa,
kun samanaikaisesti annetaan voimakkaita CYP3A-estdjid, kuten ketokonatsolia, itrakonatsolia,
posakonatsolia, vorikonatsolia, telitromysiinié tai klaritromysiinié (ks. taulukko 2 kohdassa 4.2

ja kohta 4.4).

Flukonatsolin, CYP3A:n kohtalaisen estdjan, samanaikainen anto lisisi ivakaftorialtistusta 3-
kertaisesti ja lisdsi M 1:1le altistusta vihemmaéssd madrin kuin ivakaftorille. Ivakaftori-annoksen
pienentdminen on suositeltavaa potilaille, jotka saavat samanaikaisesti kohtalaisia CYP3A-estéjié,
kuten flukonatsolia, erytromysiinié tai verapamiilia (ks. taulukko 2 kohdassa 4.2 ja kohta 4.4).

Ivakaftorin samanaikainen anto greippimehun kanssa, joka siséltdd yhden tai useamman kohtalaisesti
CYP3A:ta estidvin komponentin, saattaa lisétd ivakaftorialtistusta. Greippia sisdltdvdd ruokaa ja
juomaa tulee valttad ivakaftorihoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Ivakaftorin mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd ivakaftori ei ole OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatti.
Ivakaftori ja sen metaboliitit ovat BCRP:n substraatteja in vitro. Luontaisen suuren lépédisykyvyn ja
muuttumattomana erittymisen pienen todennékdisyyden vuoksi BCRP:n estijien samanaikaisen annon
ei odoteta vaikuttavan ivakaftorille ja M1-IVA-metaboliitille altistukseen, eikd mahdollisten
muutosten M6-IV A-metaboliitille altistuksessa odoteta olevan kliinisesti merkityksellisi.
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Siprofloksasiini

Siprofloksasiinin samanaikainen anto ivakaftorin kanssa ei vaikuttanut ivakaftorialtistukseen. Annosta
ei tarvitse muuttaa, kun ivakaftoria annetaan samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa.

Ivakaftori vaikuttaa seuraaviin lddkevalmisteisiin

Ivakaftorin anto saattaa lisdtd systeemisté altistusta sellaisille lddkevalmisteille, jotka ovat CYP2C9:n
ja/tai P-gp:n ja/tai CYP3A:n herkkié substraatteja, miké saattaa lisdtd tai pitkittdd niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia.

CYP2C9:n substraatit

Ivakaftori saattaa estdd CYP2C9:44. Siksi INR-arvon (International Normalized Ratio) tarkkailu on
suositeltavaa, kun ivakaftoria annetaan samanaikaisesti varfariinin kanssa. Muita lddkevalmisteita,
joille altistuminen saattaa lisdéntyd, ovat glimepiridi ja glipitsidi; niitd 1ddkevalmisteita on kaytettava
varoen.

Digoksiini ja muut P-gp:n substraatit

Samanaikainen anto digoksiinin kanssa, joka on herkkd P-gp:n substraatti, lisdsi digoksiinialtistusta
1,3-kertaisesti, mikd on yhdenmukaista ivakaftorin heikon P-gp:n eston kanssa. Ivakaftorin anto
saattaa lisdtd systeemistd altistusta sellaisille ladkevalmisteille, jotka ovat P-gp:n herkkid substraatteja,
miké saattaa lisdtd tai pitkittdd niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia. Varovaisuus ja
potilaan asianmukainen seuranta on tarpeen samanaikaisessa kédytdsséd digoksiinin tai muiden kapean
terapeuttisen indeksin omaavien P-gp:n substraattien, kuten siklosporiinin, everolimuusin,
sirolimuusin tai takrolimuusin, kanssa.

CYP3A:n substraatit

Samanaikainen anto (suun kautta otettavan) midatsolaamin kanssa, joka on herkkd CYP3A:n
substraatti, lisdsi midatsolaamialtistusta 1,5-kertaisesti, mikd on yhdenmukaista ivakaftorin heikon
CYP3A:n eston kanssa. CYP3A:n substraattien, kuten midatsolaamin, alpratsolaamin, diatsepaamin
tai triatsolaamin, annoksia ei tarvitse muuttaa, jos niiti kdytetdin samanaikaisesti ivakaftorin kanssa.
Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Ivakaftoria on tutkittu estrogeenia/progesteronia siséltdvén suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen
kanssa, eiké silla todettu olevan merkittdvad vaikutusta suun kautta otettavalle ehkdisyvalmisteelle

altistukseen. Suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden annosta ei siis tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja (alle 300 raskaudesta) ivakaftorin kaytosti raskaana

oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Varmuuden vuoksi ivakaftorin kayttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

11



Imetys
Vihiiset tiedot osoittavat ivakaftorin erittyvan didinmaitoon ihmisilld. Imetettdvdan vauvaan

kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On paitettivé, lopetetaanko imetys vai pidéttdydytaanko
ivakaftorihoidosta ottaen huomioon imetyksen hyoddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelméllisyys

Saatavana ei ole tietoja ivakaftorin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen. Ivakaftorilla oli rottien
hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ivakaftorilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Ivakaftori saattaa aiheuttaa
huimausta (ks. kohta 4.8), ja siksi huimausta kokevia potilaita pitdd neuvoa olemaan ajamatta ja
kayttamaétta koneita sithen saakka, kunnes oireet havidvit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset, joita esiintyi vahintdén 6-vuotiailla potilailla, olivat paénsarky (23,9 %),
suunielun kipu (22,0 %), yldhengitystieinfektio (22,0 %), nenén tukkoisuus (20,2 %), vatsakipu

(15,6 %), nasofaryngiitti (14,7 %), ripuli (12,8 %), huimaus (9,2 %), ihottuma (12,8 %) ja yskosten
bakteerit (12,8 %). Transaminaasien kohoamista esiintyi 12,8 %:1la ivakaftoria saaneista ja 11,5 %:lla
lumeldékettd saaneista potilaista.

Yleisimmiét 2 — <6-vuotiailla potilailla esiintyneet haittavaikutukset olivat nenén tukkoisuus (26,5 %),
ylahengitystieinfektio (23,5 %), transaminaasien kohoaminen (14,7 %) ihottuma (11,8 %) ja yskosten
bakteerit (11,8 %).

Ivakaftoria saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia haittavaikutuksia olivat vatsakipu (0,9 %) ja
transaminaasien nousu (1,8 %), ja vakavaa ihottumaa raportoitiin 1,5 %:1la niistd véhintéén 12-
vuotiaista potilaista, jotka saivat ivakaftoria yhdistelméahoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin
kanssa (ks. kohta 4.4).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 4 esitetddn havaitut haittavaikutukset ivakaftori-monoterapialla tehdyissa kliinisissi
(lumelédédkekontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa) tutkimuksissa, joissa ivakaftorialtistuksen pituus
vaihteli 16 viikosta 144 viikkoon. Taulukossa 4 esitetdin myds haittavaikutukset, joita on havaittu
kaytettdessd ivakaftoria yhdistelmdhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin ja/tai yhdistelmahoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa. Haittavaikutusten yleisyysluokitus on maéritetty
seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 4: Haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokka

Haittavaikutukset

Yleisyysluokitus

Infektiot

Yldhengitystieinfektio

hyvin yleinen

Nasofaryngiitti hyvin yleinen
Influenssa’ yleinen
Nuha yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypoglykemia' yleinen
Psyykkiset hdiriot Masennus tuntematon
Hermosto Padnsérky hyvin yleinen
Huimaus hyvin yleinen
Kuulo ja tasapainoelin Korvakipu yleinen
Korvavaivat yleinen
Tinnitus yleinen
Tarykalvon hyperemia yleinen
Tasapainohdirio yleinen

Korvan tukkoisuus

melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja
viélikarsina

Suunielun kipu

hyvin yleinen

Nenén tukkoisuus

hyvin yleinen

Poikkeava hengitys’ yleinen
Nenin vuotaminen’ yleinen
Nenin sivuonteloiden yleinen
tukkoisuus

Nielun eryteema yleinen

Hengityksen vinkuminen'

melko harvinainen

Ruoansulatuselimistd Vatsakipu hyvin yleinen
Ripuli hyvin yleinen
Ylivatsakipu' yleinen
Ilmavaivat' yleinen
Pahoinvointi” yleinen

Maksa ja sappi Transaminaasien kohoaminen | hyvin yleinen

Alaniiniaminotransferaasiarvoj
en nousu’

hyvin yleinen

Aspartaattiaminotransferaasiar | yleinen
vojen nousu’

Maksavaurio” tuntematon
Kokonaisbilirubiiniarvojen tuntematon

A
nousu

Iho ja ihonalainen kudos Thottuma hyvin yleinen
Akne' yleinen
Kutina' yleinen

Sukupuolielimet ja rinnat Rintakyhmy yleinen
Rintatulehdus melko harvinainen
Gynekomastia melko harvinainen
Nénnisairaus melko harvinainen
Nénnikipu melko harvinainen

Tutkimukset Yskosten bakteerit hyvin yleinen

Veren kreatiinikinaasiarvojen
nousu’

yleinen

Verenpaineen nousu’

melko harvinainen

yhdessé tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén kanssa.
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T Haittavaikutusta raportoitiin till3 yleisyydell kliinisissi tutkimuksissa, joissa potilaat saivat ivakaftoria
yhdessé ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin yhdistelméan kanssa
Maksavaurioita (ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen nousua) on raportoitu markkinoille tulon
jélkeen ivakaftorin ja ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin yhdistelméhoidossa. Ne késittdvat myds
elinsiirtoon johtaneen maksan vajaatoimintatapauksen potilaalla, jolla oli ennestéén kirroosi ja porttilaskimon
hypertensio. Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Transaminaasien kohoaminen

Lumekontrolloiduissa 48 viikon pituisissa tutkimuksissa 770-102 ja 770-103, joissa ivakaftoria
kéytettiin monoterapiana ja jotka tehtiin vihintédén 6-vuotiaille potilaille, >8, >5 tai >3 x ULN
suuruisten transaminaasien (ALAT tai ASAT) maksimiarvojen ilmaantuvuus oli 3,7 %, 3,7 % ja 8,3 %
ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja 1,0 %, 1,9 % ja 8,7 % lumelééketti saaneilla potilailla. Kaksi
potilasta, joista toinen sai lumelddkett4 ja toinen ivakaftoria, lopetti hoidon pysyvasti kohonneiden
transaminaasien vuoksi; arvo oli molemmilla >8 x ULN. Kenelldkaan ivakaftorihoitoa saaneista
potilaista ei esiintynyt transaminaasien kohoamista >3 x ULN yhdistettynd kokonaisbilirubiinin
kohoamiseen >1,5 x ULN. Ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla useimmat transaminaasien kohoamiset
korkeintaan tasolle 5 x ULN korjaantuivat ilman hoidon keskeyttdmisti. Ivakaftorin anto keskeytettiin
useimmilta potilailta, joiden transaminaasit kohosivat tasolle >5 x ULN. Ivakaftorin annon jatkaminen
onnistui kaikissa tapauksissa, joissa anto keskeytettiin kohonneiden transaminaasien vuoksi ja joissa
antamista sen jilkeen jatkettiin (ks. kohta 4.4).

Tetsakaftori/ivakaftorin lumekontrolloiduissa, faasin 3 tutkimuksissa (jotka kestivit enintddn

24 viikkoa) > 8, > 5 tai > 3 x ULN suuruisten transaminaasien (ALAT, ASAT) maksimiarvojen
ilmaantuvuus oli 0,2 %, 1,0 % ja 3,4 % tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja 0,4 %,

1,0 % ja 3,4 % lumelédékettd saaneilla potilailla. Yksi aktiivihoitoa saanut potilas (0,2 %) ja kaksi
lumelédkettd saanutta potilasta (0,4 %) lopetti hoidon pysyvésti kohonneiden transaminaasien vuoksi.
Kenelldkiin tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt >3 x ULN suuruista
transaminaasien kohoamista yhdistettynéd kokonaisbilirubiinin kohoamiseen >2 x ULN.

Ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin 24 viikon pituisessa lumekontrolloidussa, faasin 3 tutkimuksessa
ndma luvut olivat 1,5 %, 2,5 % ja 7,9 % ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla
ja 1,0 %, 1,5 % ja 5,5 % lumelaédkettd saaneilla potilailla. Transaminaasien kohoamiseen liittyvien
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 10,9 % ivakaftoria yhdistelméhoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa saaneilla ja 4,0 % lumeldékettd saaneilla potilailla.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu tapauksia, joissa hoito lopetettiin kohonneiden
transaminaasien vuoksi (ks. kohta 4.4).

Thottumatapahtumat

Tutkimuksessa 445-102 ihottumatapahtumien (esim. ihottuma, kutiseva ihottuma) ilmaantuvuus oli
10,9 % ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja 6,5 % lumelddkettd saaneilla
potilailla. Thottumatapahtumat olivat vaikeusasteeltaan yleensd lievié tai kohtalaisia.
Ihottumatapahtumien ilmaantuvuus sukupuolen mukaan oli 5,8 % miehilld ja 16,3 % naisilla
ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla seké 4,8 % miehilld ja 8,3 % naisilla
lumelédékettd saaneilla potilailla. Ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla
ihottumatapahtumien ilmaantuvuus oli 20,5 % naisilla, jotka ottivat hormonaalisia ehkdisyvalmisteita,
ja 13,6 % naisilla, jotka eivit ottaneet hormonaalisia ehkéisyvalmisteita (ks. kohta 4.4).

Kreatiinikinaasiarvojen nousu
Tutkimuksessa 445-102 kreatiinikinaasin >5 x ULN suuruisten maksimiarvojen ilmaantuvuus oli

10,4 % ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja 5,0 % lumelddkettd saaneilla
potilailla. Havaitut kreatiinikinaasiarvon nousut olivat yleensd ohimenevié ja oireettomia, ja niité
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edelsi monesti liikkunta. Kukaan ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista ei
lopettanut hoitoa kreatiinikinaasiarvon nousun vuoksi.

Verenpaineen nousu

Tutkimuksessa 445-102 14ht6tilanteen jalkeinen keskiméirdisen systolisen verenpaineen suurin nousu
oli 3,5 mmHg ja keskimaérdisen diastolisen verenpaineen suurin nousu 1,9 mmHg ivakaftori-
/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla (1aht6tilanne: 113 mmHg systolinen ja 69 mmHg
diastolinen). Vastaavat luvut lumeldékettd saaneilla potilailla olivat 0,9 mmHg ja 0,5 mmHg
(1ahtotilanne: 114 mmHg systolinen ja 70 mmHg diastolinen).

Osuus ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista, joiden systolinen verenpaine oli
>140 mmHg tai diastolinen verenpaine oli >90 mmHg viahintiin kaksi kertaa oli 5,0 % ja 3,0 %.

Vastaavat luvut lumeladkettd saaneilla potilailla olivat 3,5 % ja 3,5 %.

Pediatriset potilaat

Monoterapiana annettu ivakaftori

Ivakaftorin turvallisuutta 24 viikon pituisena monoterapiana arvioitiin 43 potilaalla idltd4n
1 — <24 kuukautta (joista 7 oli alle 4 kuukauden ikéisid), 34 potilaalla iéltddn 2 — <6 vuotta,
61 potilaalla idltdén 6 — <12 vuotta ja 94 potilaalla idltdén 12 — <18 vuotta.

Ivakaftorin turvallisuusprofiili (monoterapiana tai yhdistelméhoidossa) on yleensd yhdenmukainen
pediatrisilla potilailla ja samoin myds aikuispotilailla.

Transaminaasien nousun (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuus, jota havaittiin tutkimuksissa 770-103, 770-
111 ja 770-110 (6 — <12-vuotiaat potilaat), tutkimuksessa 770-108 (2 — <6-vuotiaat potilaat) ja
tutkimuksessa 770-124 (1 — <24 kuukauden ikéiset potilaat) on kuvattu taulukossa 5.
Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa transaminaasien nousut olivat samankaltaisia ivakaftorihoidon
(15,0 %) ja lumelddkettd saaneiden (14,6 %) vililla. Pediatristen potilaiden maksan toimintakokeiden
huippulukemat olivat yleisesti ottaen korkeammat kuin vanhemmilla potilailla. Kaikissa
potilasryhmissd maksan toimintakokeiden huippulukemat palautuivat lahtotilanteen tasoille
keskeytyksen jdlkeen, ja ivakaftorin annon jatkaminen onnistui melkein kaikissa tapauksissa, joissa
anto oli keskeytetty transaminaasitasojen kohoamisen vuoksi ja joissa antamista sen jélkeen jatkettiin
(ks. kohta 4.4). Lisdksi havaittiin tapauksia, jotka viittasivat uudelleenantamisen positiiviseen
vasteeseen (positive rechallenge).

Ivakaftorin anto lopetettiin pysyvésti yhdelld potilaalla tutkimuksessa 770-108. Tutkimuksessa 770-
124 iéltddn 1 — <4-kuukautisten potilaiden kohortissa erddn yhden kuukauden ikéisen (14,3 %)
potilaan transaminaasiarvot nousivat tasolle ALAT >8 x ULN ja ASAT >3 — <5 x ULN, mika johti
potilaan ivakaftorihoidon lopettamiseen (toimenpiteet transaminaasien noustessa, ks. kohta 4.4).

Taulukko 5: Transaminaasien nousut ivakaftoria monoterapiana saaneilla potilailla iiltiin
1 kuukausi — <12 vuotta

Ikiryhmi n % potilaista % potilaista % potilaista

>3 x ULN >5 x ULN >8 x ULN
6 — <12-vuotiaat 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 — <6-vuotiaat 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 — <24 kuukauden 18 27,8 % (5) 11,11 % (2) 11,1 % (2)
ikdiset
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Ivakaftori yhdistelmdhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin kanssa

Tetsakaftori/ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta arvioitiin 124:114 idltdan 6 — <12-
vuotiaalla potilaalla. Tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg ja ivakaftori 150 mg -annosta ei ole
tutkittu kliinisissd tutkimuksissa 6 — <12-vuotiailla lapsilla, joiden paino on 30 — <40 kg.

Turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen yhdenmukainen lasten ja nuorten vélill4, ja se on my0s
yhdenmukainen aikuisten potilaiden kanssa.

Avoimessa 24 viikon pituisessa faasin 3 tutkimuksessa 6 — <12-vuotiailla potilailla (tutkimus 661-113
osa B, n =70) >8, >5 ja >3 x ULN suuruisten transaminaasien (ALAT tai ASAT) maksimiarvojen
ilmaantuvuudet olivat 1,4 %, 4,3 % ja 10,0 %. Kenelldkéén tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneista
potilaista ei esiintynyt >3 x ULN suuruista transaminaasien nousua yhdistettynd >2 x ULN suuruiseen
kokonaisbilirubiinin nousuun, eiki kukaan potilaista lopettanut tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa
transaminaasien nousun vuoksi. Yksi potilas keskeytti hoidon transaminaasien nousun vuoksi, mink&
jalkeen potilaan tetsakaftori-/ivakftorihoitoa jatkettiin onnistuneesti (toimenpiteet transaminaasien
noustessa, ks. kohta 4.4).

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa ivakaftorin/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta arvioitiin tutkimuksissa
445-102, 445-103, 445-104, 445-106 ja 445-111 yhteensid 228:1la idltdén 2 — <18-vuotiaalla potilaalla.
Turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen yhdenmukainen pediatristen ja aikuisten potilaiden vélilla.

Tutkimuksessa 445-106 idltdén 6 — <12-vuotiailla potilailla >8, >5 ja >3 x ULN suuruisten
transaminaasien (ALAT tai ASAT) maksimiarvojen ilmaantuvuudet olivat 0,0 %, 1,5 % ja 10,6 %.
Kenelldkdan ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt >3 x ULN
suuruista transaminaasien nousua yhdistettyni >2 x ULN suuruiseen kokonaisbilirubiinin nousuun,
eikd kukaan potilaista lopettanut hoitoa transaminaasien nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Tutkimuksessa 445-111 iéltdan 2 — <6-vuotiailla potilailla >8, >5 ja >3 x ULN suuruisten
transaminaasien (ALAT tai ASAT) maksimiarvojen ilmaantuvuudet olivat 1,3 %, 2,7 % ja 8,0 %.
Kenelldkadn ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt >3 x ULN
suuruista transaminaasien nousua yhdistettynd >2 x ULN suuruiseen kokonaisbilirubiinin nousuun,
eikd kukaan potilaista lopettanut hoitoa transaminaasien nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Lhottuma
Tutkimuksessa 445-111 idltdén 2 — <6-vuotiaista potilaista 15 potilaalla (20,0 %) esiintyi vahintdén

yksi ihottumatapahtuma. Néisté potilaista 4 (9,8 %) oli tyttdjd ja 11 (32,4 %) poikia.

Mykion samentuma
Yhdellé potilaalla havaittiin haittatapahtumana mykion samentuma.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Ivakaftorin yliannostukselle ei ole saatavissa erityistd vasta-ainetta. Yliannostuksen hoito koostuu

yleisistd, elintoimintoja tukevista toimenpiteistd mukaan lukien vitaalitoimintojen, maksan
toimintakokeiden tulosten ja potilaan kliinisen tilan seuranta.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut hengityselinten sairauksien lddkkeet, ATC-koodi: RO7AX02

Vaikutusmekanismi

Ivakaftori on CFTR-proteiinin tehostaja, toisin sanoen ivakaftori lisdi in vitro kloridin kuljetusta
CFTR-kanavaportin 1dpi médritetyissd gating-mutaatioissa (lueteltu kohdassa 4.1), joissa avoimen
kanavan todennékdisyys vahenee verrattuna normaaliin CFTR:4én. Ivakaftori lisési myds R117H-
CFTR:n avoimen kanavan todenndkoisyyttd. R/ /7H-CFTR:114 on seké pieni avoimen kanavan
todenndkdisyys (huono kanavaportin toiminta) ettd vihédinen kanavavirran voimakkuus (johtokyky).
GY970R-mutaatio aiheuttaa silmukointivirheen, misté syystd solun pinnalla on niukasti tai ei ollenkaan
CFTR-proteiinia. Tdma saattaa selittéé tutkimuksessa 770-111 havaitut tulokset potilailla, joilla oli
tdma mutaatio (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset ja Kliininen teho ja turvallisuus).

In vitro -reaktiot, joita on tavattu yhden kanavan ”patch clamp” -menetelméé hyddyntavissd kokeissa
kayttamalla kalvolappuja jyrsijoiden soluista, jotka ekspressoivat CFTR:n mutantteja muotoja, eivét
vilttdméttd vastaa farmakodynaamista vastetta in vivo (esim. hien kloridi) tai kliinistd hyotya. Tarkkaa
mekanismia, jonka avulla ivakaftori tehostaa normaalien ja joidenkin mutanttien CFTR-muotojen
kanavaportin toimintaa tissé jarjestelméssi, ei ole tdysin selvitetty.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Monoterapiana annettu ivakaftori

Tutkimuksissa 770-102 ja 770-103 ivakaftori aiheutti potilaille, joiden CFTR-geenin yhdessé alleelissa
oli G551D-mutaatio, nopean (15 vuorokaudessa), merkittivén (keskimaérdiset hien kloridin muutokset
lahtdtilanteesta vitkon 24 loppuun mennessé olivat -48 mmol/l [95 % CI: -51, -45] ja -54 mmol/l
[95 % CI: -62, -47]) ja pitkéaikaisen (48 viikon pituisen) hien kloridipitoisuuksien vihenemisen.

Tutkimuksen 770-111 osassa 1 ivakaftorihoito aiheutti potilaille, joiden CFTR-geenissi oli jokin muu
gating-mutaatio kuin G551D-gating-mutaatio, nopean (15 vuorokaudessa) ja merkittdvan
keskimédiriisen hien kloridin muutoksen, -49 mmol/l (95 % CI: -57, -41), ldhtdtilanteesta

8. hoitoviikon loppuun mennessa. Potilailla, joilla oli G970R-CFTR-mutaatio, keskiméardinen (SD)
absoluuttinen hien kloridin muutos viikolla 8 oli kuitenkin -6,25 (6,55) mmol/l. Tutkimuksen osassa 2
saatiin samankaltaisia tuloksia kuin osassa 1. Viikon 4 seurantakdynnilld (4 viikkoa ivakaftorin annon
paittymisen jilkeen) keskimédriiset hien kloridiarvot kussakin ryhméssd muistuttivat hoitoa edeltivia
arvoja.

Tutkimuksessa 770-110 viahintiédn 6-vuotiaille, kystisté fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli
R117H-mutaatio CFTR-geenissi, hoitoero hien kloridin keskiméardisessd muutoksessa ldhtotilanteesta
24. hoitoviikon loppuun mennessa oli -24 mmol/l (95 % CI: -28, -20). [in mukaisissa
alaryhmaéanalyyseissa hoitoero oli vahintdédn 18-vuotiailla potilailla -21,87 mmol/l

(95 % CI: -26,46, -17,28) ja 6—11-vuotiailla potilailla -27,63 mmol/l (95 % CI: -37,16, -18,10).
Tutkimuksessa oli mukana kaksi 12—17-vuotiasta potilasta.

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmdn kanssa

Tutkimuksessa 661-106 (potilailla, jotka olivat homotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen) hoitoero
ivakaftorin ja tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén sekd lumelddkkeen valilld hien kloridissa
tapahtuneena keskimairdisend absoluuttisena muutoksena l&htotilanteesta viikon 24 loppuun mennessi

oli -10,1 mmol/l (95 % CI: -11,4, -8.8).

Tutkimuksessa 661-108 (potilailla, jotka olivat heterotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen ja joilla
oli CFTR-jddnnosaktiivisuuteen liittyva toinen mutaatio) hoitoero hien kloridissa tapahtuneena
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keskimédrdisend absoluuttisena muutoksena léhtdtilanteesta viikon 8 loppuun mennessé oli -
9,5 mmol/l (95 % CI: -11,7, -7,3) tetsakaftori/ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén ja lumeldikkeen
valilld ja -4,5 mmol/l (95 % CI: -6,7, -2,3) ivakaftorin ja lumelddkkeen valilla.

Tutkimuksessa 661-115 (6 — <12-vuotiailla potilailla, joilla oli homotsygoottinen F508del-mutaatio tai
heterotsygoottinen F508del-mutaation ja toinen CFTR-jadnndsaktiivisuuteen liittyva toinen mutaatio)
keskiméddrdinen hoidonaikainen absoluuttinen muutos hien kloridissa ldhtdtilanteesta viikon 8 loppuun
mennessi oli tetsakaftori/ivakaftoriryhméssa -12,3 mmol/l (95 % CI: -15,3, -9,3).

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Tutkimuksessa 445-102 (potilailla, joilla oli F508de/-mutaatio yhdessa alleelissa ja toisessa alleelissa
mutaatio, joka ennustaa joko jonkin CFTR-proteiinin tuotannon puuttumista kokonaan tai sellaista
CFTR-proteiinia, joka ei kuljeta kloridia ja johon ei saada vastetta ivakaftorilla ja
tetsakaftori/ivakaftorilla (minimal function -mutaatio) in vitro) ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin
hoitoero lumelddkkeeseen verrattuna keskimaérdisen hien kloridin absoluuttisen muutoksen suhteen
lahtotilanteesta vitkon 24 loppuun asti oli -41,8 mmol/1 (95 % CI: -44,4, -39,3).

Tutkimuksessa 445-103 (potilailla, jotka olivat homotsygoottisia F'508de/-mutaation suhteen)
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin hoitoero tetsakaftori/ivakaftoriin verrattuna hien kloridin
keskiméddrdisen absoluuttisen muutoksen suhteen ldhtdtilanteesta viikolle 4 oli -45,1 mmol/1 (95 % CI:
-50,1, -40,1).

Tutkimuksessa 445-104 (potilailla, jotka olivat heterotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen ja joilla
oli toisessa alleelissa gating-virheeseen tai CFTR-jdénndsaktiivisuuteen liittyvd mutaatio)
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin hoitoero verrokkiryhméén (ivakaftorimonoterapiaryhma tai
tetsakaftori/ivakaftori ja ivakaftori -yhdistelm&hoitoryhma) verrattuna keskimééraisen hien kloridin
absoluuttisen muutoksen suhteen ldhtdtilanteesta viikon 8 loppuun asti oli -23,1 mmol/l (95 % CI: -
26,1, -20,1).

Tutkimuksessa 445-106 (idltddn 6 — <12-vuotiailla potilailla, joilla oli homotsygoottinen F508del-
mutaatio tai heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio) hien
kloridipitoisuuden keskiméddrdinen absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta (n = 62) viikon 24 loppuun
(n = 60) oli -60,9 mmol/l (95 %:n luottamusvili: -63,7, -58,2) . Hien kloridipitoisuuden
keskimdirdinen absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta viikon 12 loppuun (n = 59) oli -58,6 mmol/l
(95 %:n luottamusvili: -61,1, -56,1).

" Kaikkien analyysien kisittamien osallistujien kaikista seurantakéynneisti ei ollut tietoja saatavilla,
varsinkaan viikosta 16 alkaen. COVID-19-pandemia vaikeutti tietojen kerdémisté viikolla 24.
Viikon 12 tietoihin pandemia vaikutti véhemmaén.

Tutkimuksessa 445-116 (idltddn 6 — <12-vuotiailla potilailla, joilla oli heterotsygoottinen F508del-
mutaatio ja minimal function -mutaatio), pienimmén neliosumman keskiarvo
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén hoitoerolle lumeldékkeeseen
verrattuna hien kloridin absoluuttisessa muutoksessa ldhtétilanteesta viikon 24 loppuun asti

oli -51,2 mmol/l (95 % CI: -55,3, -47,1).

Kliininen teho ja turvallisuus

Ivakaftori monoterapiana

Tutkimukset 770-102 ja 770-103: tutkimukset kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli
G551D-gating-mutaatioita

Ivakaftorin tehoa on arvioitu kahdessa faasin 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeldédkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui kliinisesti vakaita kystistad
fibroosia sairastavia potilaita, joiden CFTR-geenissé oli G55/D-mutaatio véhintdén yhdessi alleelissa
jajoiden FEV;-arvo oli >40 % ennustetusta.
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Molempien tutkimusten potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 150 mg ivakaftoria tai
lumelédékettd 12 tunnin vélein rasvapitoisen ruoan kanssa 48 viikon ajan omien kystiseen fibroosiin
madrittyjen hoitojensa (esim. tobramysiini, dornaasi alfa) lisdksi. Inhaloitavan hypertonisen
natriumkloridin kaytto ei ollut sallittua.

Tutkimuksessa 770-102 arvioitiin 161:4 véhintdén 12-vuotiasta potilasta, joista 122:11a (75,8 %) oli
toisessa alleelissa FF508del-mutaatio. Tutkimuksen alussa lumeryhmén potilaat kdyttivét joitakin
ladkevalmisteita useammin kuin ivakaftoriryhmén potilaat. Niitd 1ddkevalmisteita olivat dornaasi alfa
(73,1 % vs. 65,1 %), salbutamoli (53,8 % vs. 42,2 %), tobramysiini (44,9 % vs. 33,7 %) ja
salmeteroli/flutikasoni (41,0 % vs. 27,7 %). Léhtdtilanteessa potilaiden keskiméérdinen FEV-arvo oli
63,6 % ennustetusta (vaihteluvili: 31,6-98,2 %) ja keskiméirdinen ikd 26 vuotta (vaihteluvili: 12—

53 vuotta).

Tutkimuksessa 770-103 arvioitiin 52:a seulontavaiheessa 6—11-vuotiasta potilasta, joiden
keskimairdinen (SD) kehonpaino oli 30,9 (8,63) kg ja joista 42:1la (80,8 %) oli toisessa alleelissa
F508del-mutaatio. Lahtotilanteessa keskimaardinen FEV -arvo oli 84,2 % ennustetusta (vaihteluvali:
44,0-133,8 %) ja keskimaérdinen ikd 9 vuotta (vaihteluvili: 612 vuotta). Kahdeksalla (30,8 %)
potilaalla lumeladkeryhmaéssa ja neljilla (15,4 %) potilaalla ivakaftoria saaneessa ryhméssd FEVi-arvo
oli ldhtotilanteessa alle 70 % ennustetusta.

Primaarinen tehon péétetapahtuma kummassakin tutkimuksessa oli keskiméirdinen absoluuttinen
muutos l&htétilanteesta prosenttiarvossa ennustetusta FEV;-arvosta 24 hoitoviikon aikana.

Hoitoero ivakaftorin ja lumeldikkeen vililld keskimaérdisessd absoluuttisessa muutoksessa (95 % CI)
prosenttiarvossa ennustetusta FEV -arvosta ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun mennessé oli

10,6 prosenttiyksikkoa (8,6, 12,6) tutkimuksessa 770-102 ja 12,5 prosenttiyksikkoa (6,6, 18,3)
tutkimuksessa 770-103. Hoitoero ivakaftorin ja lumelddkkeen vililld keskiméaréisessé suhteellisessa
muutoksessa (95 % CI) prosenttiarvossa ennustetusta FEV -arvosta ldht6tilanteesta viikon 24 loppuun
mennessd oli 17,1 % (13,9, 20,2) tutkimuksessa 770-102 ja 15,8 % (8,4, 23,2) tutkimuksessa 770-103.
Keskimiérdinen FEV -arvon muutos (litraa) ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun mennessé oli

0,37 litraa ivakaftoriryhméssi ja 0,01 litraa lumeldékeryhmaissé tutkimuksessa 770-102 ja 0,30 litraa
ivakaftoriryhmésséd ja 0,07 litraa lumelddkeryhmaissa tutkimuksessa 770-103. Kummassakin
tutkimuksessa parannukset FEV-arvossa alkoivat nopeasti (paivand 15) ja kestivét aina viikon 48
loppuun asti.

Tutkimuksessa 770-102 hoitoero ivakaftorin ja lumelddkkeen valilld keskiméardisessd absoluuttisessa
muutoksessa (95 % CI) prosenttiarvossa ennustetusta FEV -arvosta ldht6tilanteesta viikon 24 loppuun
mennessd 12—17-vuotiailla potilailla oli 11,9 prosenttiyksikkdéa (5,9, 17.,9). Tutkimuksessa 770-

103 hoitoero ivakaftorin ja lumelddkkeen vililld keskiméérdisessa absoluuttisessa muutoksessa

(95 % CI) prosenttiarvossa ennustetusta FEV -arvosta ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun mennessi
potilailla, joiden ldhtotilanteen FEV -arvo oli yli 90 % ennustetusta, oli 6,9 prosenttiyksikkoa
(-3.,8,17,6).

Kliinisesti merkityksellisten toissijaisten padtetapahtumien tulokset on esitetty taulukossa 6.
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Taulukko 6: Ivakaftorin vaikutus muihin tehon péaiitetapahtumiin tutkimuksissa 770-102 ja 770-

103
Tutkimus 770-102 Tutkimus 770-103
Hoitoero? Hoitoero?
Paiitetapahtuma (95 % CI) P-arvo (95 % CI) P-arvo

Keskiméiriinen absoluut

tinen muutos lihtotilanteesta CFQ-R-kyselyn® hengitysti koskevan
osan pisteméiirissi (pistetti)*

Viikon 24 loppuun 8,1 <0,0001 6,1 0,1092

mennessa (4,7,11,4) (-1,4,13,5)

Viikon 48 loppuun 8,6 < 0,0001 5,1 0,1354

mennessa (5,3,11,9) (-1,6, 11,8)

Keuhkojen toiminnan huononemisen suhteellinen riski

Viikon 24 loppuun 0,40¢ 0,0016 NA NA

mennessi

Viikon 48 loppuun 0,46 0,0012 NA NA

mennessa

Keskiméiriinen absoluuttinen muutos lihtétilanteesta kehon painossa (kg)

Viikolla 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8,3,7) (0,9,2,9)

Keskimiiriinen absoluuttinen muutos lihtotilanteesta CFQ-R-kyselyn” hengitysti koskevan
osan pisteméfrissi (pistettd)*

Viikolla 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3,4,1) (1,3,4,2)

Keskimiiriinen absoluuttinen muutos lihtotilanteesta painoindeksissi (kg/m?

Viikolla 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62, 1,26) (0,34, 1,28)

Viikolla 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48, 1,38) (0,51, 1,67)

Keskiméairiinen muutos lihtotilanteesta z-pisteméarissi

Paino idn mukaan, 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

z-pisteet

viikolla 48° (0,04, 0,62) (0,24, 0,53)

Painoindeksi idn mukaan, 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

z-pisteet

viikolla 48° (0,002, 0,65) (0,26, 0,65)

CI: luottamusvili; NA: ei analysoitu tapahtumien pienen ilmaantuvuuden vuoksi
*  Hoitoero = ivakaftorin vaikutus vdhennettynd lumelddkkeen vaikutuksella

b

kystisessé fibroosissa mittaava kysely.
¢ Tutkimuksen 770-102 tiedot saatiin yhdistetyisté aikuisten/nuorten CFQ-R-kyselyn ja 12—13-vuotiaiden

lasten CFQ-R-kyselyn tuloksista. Tutkimuksen 770-103 tiedot saatiin 6—11-vuotiaiden lasten CFQ-R-kyselyn

tuloksista.

¢ Alle 20-vuotiailla tutkimuspotilailla (CDC-kasvukayrét)

CFQ-R-kysely: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised on sairausspesifinen, terveyteen liittyvié elaménlaatua

Riskitiheyksien suhde ajalle, joka edelsi keuhkojen toiminnan huonontumisen ensimmaéistd ilmentyméaa

Tutkimus 770-111: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli muita gating-

mutaatioita kuin G551D-gating-mutaatio

Tutkimus 770-111 oli faasin 3, kaksiosainen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
vaihtovuoroinen tutkimus (osa 1), jota seurasi 16 viikon pituinen avoin jatkovaihe (osa 2).
Tutkimuksessa arvioitiin ivakaftorin tehoa ja turvallisuutta kystisti fibroosia sairastaville, vahintddn
6-vuotiaille potilaille, joiden CFTR-geenissé oli G970R-mutaatio tai muu gating-mutaatio kuin
G551D-gating-mutaatio (G178R, S549N, S549R, G5518S, G1244E, S1251N, SI1255P tai G1349D).

Osassa 1 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 150 mg ivakaftoria tai lumelddkettd
12 tunnin vélein yhdessé rasvapitoisen ruoan kanssa 8 viikon ajan omien kystisen fibroosin hoitoon
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madrittyjen lddkkeidensa liséksi, minké jdlkeen he vaihtoivat 4-8 viikon hoitovapaan jakson jilkeen
toiseen hoitoon toisen 8 viikon ajaksi. Inhaloitavan hypertonisen suolaliuoksen kayttda ei sallittu.
Osassa 2 kaikki potilaat saivat ivakaftoria samalla tavalla kuin osassa 1 vield 16 viikon ajan. Jatkuvan
ivakaftorihoidon kesto oli 24 viikkoa niiden potilaiden kohdalla, jotka oli satunnaistettu osassa 1
lumeladke-ivakaftori-hoitojirjestykseen, ja 16 viikkoa niiden potilaiden kohdalla, jotka oli
satunnaistettu osassa 1 ivakaftori-lumelddke-hoitojirjestykseen.

Mukaan otettiin 39 potilasta (keskimaérdiseltd idltdan 23 vuotta), joiden ldhtétilanteen FEV -arvo oli
>40 % ennustetusta (keskiméérdinen FEVi-arvo oli 78 % ennustetusta [vaihteluvili: 43—119 %)]).
Heistd 62 %:1la (24/39) oli toisen alleelin F508del-CFTR-mutaatio. Yhteensé 36 potilasta jatkoi
osassa 2 (18 hoitojérjestysté kohden).

Tutkimuksen 770-111 osassa 1 keskimaardinen 14htotilanteen prosenttiarvo ennustetusta FEV -arvosta
lumelédékehoitoa saaneilla potilailla oli 79,3 % ja ivakaftoria saaneilla potilailla 76,4 %.
Keskiméérdinen lahtotilanteen jélkeinen kokonaisarvo oli 76,0 % lumelddkeryhmin ja 83,7 %
ivakaftoriryhmén potilailla. Keskimaardinen absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta viikon 8 loppuun
mennessi prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta (primaarinen tehon padtemuuttuja) oli 7,5 %
ivakaftorijaksolla ja -3,2 % lumelaékejaksolla. Ivakaftori- ja lumelddkehoitojen havaittu hoitoero oli
10,7 % (95 % CI: 7,3, 14,1; P < 0,0001).

Ivakaftorin vaikutus tutkimuksen 770-111 kokonaisvéaestoon (mukaan lukien toissijaiset
paitetapahtumat painoindeksin absoluuttinen muutos 8. hoitoviikon kohdalla ja absoluuttinen muutos
CFQ-R-kyselyn hengitysti koskevan osan pistemddrissé 8. hoitoviikon loppuun mennessé) ja
yksittdisten mutaatioiden mukaan (absoluuttiset muutokset hien kloridissa ja prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta viikolla 8) on esitetty taulukossa 7. Kliinisten (prosenttiarvo ennustetusta
FEV,-arvosta) ja farmakodynaamisten (hien kloridi) vasteiden perusteella ivakaftorin tehoa potilailla,
joilla oli G970R-mutaatio, ei voitu osoittaa.

21



Taulukko 7: Ivakaftorin vaikutus tehon muuttujiin kokonaispopulaatiossa ja spesifisiin CFTR-

mutaatioihin
Absoluuttinen muutos Painoindeksi (BMI) CFQ-R-kyselyn hengitysti
prosenttiarvossa (kg/m?) koskevan osan pisteméairi
ennustetusta FEV-arvosta (pistetti)
Viikon 8 loppuun mennessi Viikolla 8 Viikon 8 loppuun mennessi

Kaikki potilaat (N = 39)

Keskiméériinen (95 % CI) muutos I&htdtilanteesta ivakaftoria vs. lumelddkettd saaneilla potilailla:
10,7 (7,3, 14,1) | 0,66 (0,34, 0,99) | 9,6 (4,5, 14,7)

Potilaat ryhmiteltyni mutaatiotyyppien mukaan (n)

Keskimédrdinen (pienin, suurin) muutos ldhtotilanteesta ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla

viikolla 8"

Mutaatio (n) Hien kloridin absoluuttinen Absoluuttinen muutos prosenttiarvossa
muutos (mmol/l) ennustetusta FEV-arvosta
(prosenttiyksikko#)
Viikolla 8 Viikolla 8
GI1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G5518 (2) 68" 3
GI70R" (4) -6 (-16, -2) 3 (-1, 5)
SI251N (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) 61" (-71,-54) 5(-3,13)

Tilastollista testausta ei suoritettu yksittdisten mutaatioiden pienten lukuméérien vuoksi.
T Tulokset on saatu yhdelti potilaalta, jolla oli G551S-mutaatio; tiedot ovat viikon 8 kohdalta.
" n =3 hien kloridin absoluuttisen muutoksen analyysissa.
#  Aiheuttaa silmukointivirheen, misté syysté solun pinnalla on niukasti tai ei ollenkaan CFTR-proteiinia.

Tutkimuksen 770-111 osassa 2 keskimddrdinen (SD) absoluuttinen muutos prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta 16 viikon jatkuvan ivakaftorihoidon jilkeen (potilaat, jotka satunnaistettiin
ivakaftori-lumeldédke-hoitojarjestykseen osassa 1) oli 10,4 % (13,2 %). Seurantakdynnilld 4 viikkoa
ivakaftorin annon pédttymisen jilkeen keskiméérdinen (SD) absoluuttinen muutos prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta osan 2 viikolta 16 oli -5,9 % (9,4 %). Potilailla, jotka satunnaistettiin
lumeladke-ivakaftori-hoitojarjestykseen osassa 1, todettiin lisiksi 3,3 %:n (9,3 %) keskiméérdinen
(SD) muutos prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta ivakaftorin 16 lisdhoitoviikon jalkeen.
Seurantakdynnilld 4 viikkoa ivakaftorin annon paittymisen jélkeen keskiméardinen (SD) absoluuttinen
muutos prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta osan 2 viikolta 16 oli -7,4 % (5,5 %).

Tutkimus 770-104: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joiden CFTR-geenissd on
F508del-mutaatio

Tutkimus 770-104 (osa A) oli 16 viikkoa kestdva, 4:1-satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumeléddkekontrolloitu faasin 2 rinnakkaisryhmétutkimus ivakaftorilla (150 mg 12 tunnin vilein).
Tutkimukseen osallistui 140 kystisté fibroosia sairastavaa vahintddn 12-vuotiasta potilasta, jotka olivat
homotsygoottisia CFTR-geenin F'508del-mutaation suhteen ja joiden FEV-arvo oli >40 %
ennustetusta.

Keskimaardinen absoluuttinen muutos lahtétilanteesta viikon 16 loppuun mennessé prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta (primaarinen tehon péaétetapahtuma) oli 1,5 prosenttiyksikkoé
ivakaftoriryhmaissé ja -0,2 prosenttiyksikkod lumelddkeryhméssi. Arvioitu hoitoero ivakaftorin ja
lumelddkkeen vililla oli 1,7 prosenttiyksikkod (95 % CI: -0,6, 4,1); tdma ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevd (P =0,15).
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Tutkimus 770-105: Avoin jatkotutkimus

Tutkimuksen 770-105 potilaat, jotka saivat lumelddkehoitoa tutkimusten 770-102 ja 770-103
péittyessd, vaihtoivat ivakaftorihoitoon, ja ivakaftorihoitoa saaneet jatkoivat sitd vahintidén 96 viikon
ajan. Niin ivakaftorihoidon pituus oli vahintidén 96 viikkoa lumelédike-ivakaftori-ryhmén potilaille ja
vahintddn 144 viikkoa ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilaille.

Tutkimuksesta 770-102 tutkimukseen 770-105 jatkoi 144 potilasta, joista 67 oli lumelddke-ivakaftori-
ryhmaissa ja 77 ivakaftori-ivakaftori-ryhmaisséa. Tutkimuksesta 770-103 tutkimukseen 770-105 jatkoi
48 potilasta, joista 22 oli lumeldédke-ivakaftori-ryhmaissé ja 26 ivakaftori-ivakaftori-ryhméssa.

Taulukossa 8 on esitetty tulokset keskimédaraisestd (SD) absoluuttisesta muutoksesta prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta kummassakin potilasryhmaéssa. Ivakaftori-lumelddke-ryhmén 1dht6tilanteen
prosenttiarvo ennustetusta FEV-arvosta on saatu tutkimuksesta 770-105 ja ivakaftori-ivakaftori-
ryhmén vastaava arvo tutkimuksista 770-102 ja 770-103.

Taulukko 8: Ivakaftorin vaikutus prosenttiarvoon ennustetusta FEV-arvosta
tutkimuksessa 770-105

Alkuperiinen Ivakaftorihoidon pituus Absoluuttinen muutos lihtotilanteesta
tutkimus ja (viikkoa) prosenttiarvossa ennustetusta FEV-
hoitoryhmé arvosta (prosenttiyksikkoi)
N | Keskiarvo (SD)
Tutkimus 770-102
Ivakaftori 48" 77 9.4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Lumeliike 0" 67 -1,2 (7.,8) T
96 55 9,5(11,2)
Tutkimus 770-103
Ivakaftori 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Lumeliike 0" 22 0.6 (10’1)Jr
96 21 10,5 (11,5)

* Sokkoutetun, kontrolloidun, 48 viikon pituisen faasin 3 tutkimuksen aikana annettu hoito.
" Muutos aikaisemman tutkimuksen lihtotilanteesta 48 viikon lumeliikehoidon jalkeen.

Kun keskimairiistd (SD) absoluuttista muutosta prosenttiarvossa ennustetusta FEV,-arvosta verrataan
tutkimuksesta 770-102 tutkimukseen 770-105 jatkaneiden ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilaiden

(n = 72) ldhtotilanteen arvoon, muutos oli 0,0 % (9,05). Ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilailla
(n=25), jotka siirtyivit tutkimuksesta 770-103, muutos oli puolestaan 0,6 % (9,1). Tama osoittaa, ettd
ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilaiden ensimmaisessé tutkimuksessa viikolla 48 havaittu parannus
prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta (péivéstd 0 viikon 48 loppuun mennessa) sdilyi viikon 144
loppuun asti. Lisdparannusta tutkimuksen 770-105 aikana (viikosta 48 viikon 144 loppuun mennessi)
el tapahtunut.

Tutkimuksen 770-102 lumeldéke-ivakaftori-ryhmén potilailla keuhkojen toiminnan huonontumisten
vuotuistettu tiheys oli korkeampi alkuperdisessd tutkimuksessa potilaiden saadessa lumelddketta

(1,34 tapahtumaa/vuosi) kuin seuraavassa tutkimuksessa 770-105, jolloin potilaat siirtyivét saamaan
ivakaftoria (0,48 tapahtumaa/vuosi péivisti 1 viikkoon 48 ja 0,67 tapahtumaa/vuosi viikosta 48
viikkoon 96). Tutkimuksen 770-102 ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilailla keuhkojen toiminnan
huonontumisten vuotuistettu tiheys oli 0,57 tapahtumaa/vuosi paivasti 1 viikkoon 48, jolloin potilaat
saivat ivakaftoria. Kun potilaat siirrettiin tutkimukseen 770-105, keuhkojen toiminnan huonontumisten
vuotuistettu tiheys oli 0,91 tapahtumaa/vuosi péivasti 1 viikkoon 48 ja 0,77 tapahtumaa/vuosi

viikosta 48 viikkoon 96.

Tutkimuksesta 770-103 siirtyneilld potilailla tapahtumien lukuméiré kaiken kaikkiaan oli pieni.

23



Tutkimus 770-110: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli CFTR-geenin R117H-
mutaatio

Tutkimuksessa 770-110 arvioitiin 69:44 vihintddn 6-vuotiasta potilasta, joista 53:1la (76,8 %) oli
F508del-mutaatio toisessa alleelissa. Vahvistettu R717H-poly-T-variantti oli 38 potilaalla 57 ja

16 potilaalla 77. Léhtotilanteessa keskiméérdinen FEVi-arvo oli 73 % ennustetusta (vaihteluvali:
32,5-105,5 %) ja keskimédrdinen ikd 31 vuotta (vaihteluvili: 6-68 vuotta). Keskimairdinen
absoluuttinen muutos léhtdtilanteesta 24. viikon loppuun mennessé prosenttiarvossa ennustetusta
FEV,-arvosta (primaarinen tehon péétetapahtuma) oli 2,57 prosenttiyksikkod ivakaftoriryhméssé ja
0,46 prosenttiyksikkod lumelddkeryhmassi. Arvioitu hoitoero ivakaftori- ja lumelddkeryhmien valilla
oli 2,1 prosenttiyksikkod (95 % CI: -1,1, 5,4).

Vihintddn 18-vuotiaille potilaille tehtiin etukidteen suunniteltu alaryhméanalyysi (26 potilasta
lumelddkeryhmaéssé ja 24 potilasta ivakaftoriryhméssi). Ivakaftorihoidon aikaansaama keskiméérdinen
absoluuttinen muutos prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta viikon 24 loppuun mennessé oli

4,5 prosenttiyksikkod ivakaftoriryhmaéssa ja -0,46 prosenttiyksikkod lumelddkeryhmaéssi. Arvioitu
hoitoero ivakaftori- ja lumelddkeryhmien valilla oli 5,0 prosenttiyksikkod (95 % CI: 1,1, 8,8).

Alaryhméanalyysissé potilaille, joilla oli vahvistettu geneettinen variantti R//7H-5T, ero
keskiméadrdisessd absoluuttisessa muutoksessa ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun mennessa
prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta ivakaftorin ja lumeldédkkeen vililld oli 5,3 % (95 % CI:
1,3, 9,3). Potilailla, joilla oli vahvistettu geneettinen variantti R//7H-7T, hoitoero ivakaftorin ja
lumeladkkeen valilld oli 0,2 % (95 % CI: -8,1, 8,5).

Toissijaisten tehon muuttujien suhteen hoitoeroa ivakaftorin ja lumelddkkeen vililla ei havaittu
painoindeksin (BMI) absoluuttisessa muutoksessa ldhtotilanteesta hoitoviikolla 24 eiki ajassa
keuhkojen toiminnan huonontumisen ensimmaéiseen ilmentyméén. Hoitoeroja havaittiin
absoluuttisessa muutoksessa CFQ-R-kyselyn hengitystd koskevan osan pisteméérédssi hoitoviikon 24
loppuun mennessé (hoitoero ivakaftorin ja lumeldékkeen vilillé oli 8,4 [95 % CI: 2,2, 14,6] pistettd) ja
hien kloridin keskimédrdisessd muutoksessa lahtotilanteesta (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset).

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin tai ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Ivakaftorin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmdhoidossa tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén kanssa
kystisté fibroosia sairastavilla potilailla idltdén vahintédén 12 vuotta arvioitiin kahdessa kliinisessé
tutkimuksessa: 24 viikkoa kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui 504 potilasta, jotka olivat homotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen
(tutkimus 661-106), ja satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkkeelld ja ivakaftorilla
kontrolloidussa, kaksivaiheisessa, kolmea hoitoa kayttineessi, 8 viikkoa kestdneessd
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, johon osallistui 244 potilasta, jotka olivat heterotsygoottisia
F508del-mutaation suhteen ja joilla oli lisiksi CFTR-jdédnnosaktiivisuuteen liittyva toinen mutaatio
(tutkimus 661-108). Yhdistelmihoidon pitkaaikaisturvallisuutta ja -tehoa arvioitiin liséksi
molemmissa potilasryhmissd 96 viikkoa kestineessa avoimessa, pitkdaikaisessa rollover-
jatkotutkimuksessa (tutkimus 661-110). Lisdtietoja on tetsakaftorin ja ivakaftorin
yhdistelmévalmisteen valmisteyhteenvedossa.

Ivakaftorin teho ja turvallisuus yhdistelmahoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa
vihintddn 12-vuotiaille potilaille osoitettiin kolmessa faasin 3 tutkimuksessa, jotka olivat
satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja, lumekontrolloituja (potilaat olivat heterotsygoottisia F508del-
mutaation suhteen ja heilld oli toisessa alleellissa minimal function [MF] -mutaatio, n = 403) ja
aktiivikontrolloituja (potilaat olivat homotsygoottisia F508de/-mutaation suhteen, n = 107, tai
heterotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen ja heilld oli toisessa alleelissa gating- tai CFTR-
jaannosaktiivisuuteen liittyva mutaatio, n = 258). Tutkimusten pituudet olivat 24 viikkoa (tutkimus
445-102), 4 viikkoa (tutkimus 445-103) ja 8 viikkoa (tutkimus 445-104). Kaikkien tutkimusten
potilaat soveltuivat osallistumaan avoimiin, pitkdaikaisiin jatkotutkimuksiin (tutkimus 445-105 tai
tutkimus 445-110). Ks. lisétietoja ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin valmisteyhteenvedosta.
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Pediatriset potilaat

Ivakaftori yhdistelmdihoidossa tetsakaftori/ivakaftorin kanssa

Tehoa ja turvallisuutta 6 — <12-vuotiailla potilailla (keski-iké 8,6 vuotta) arvioitiin 8 viikon pituisessa
kaksoissokkoutetussa faasin 3 tutkimuksessa, johon osallistui 67 potilasta (tutkimus 661-115). Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 4:1 joko ivakaftoriryhméén tai johonkin tutkimuksen sokkoryhmista.

42 potilaalla oli homotsygoottinen F'508del-mutaatio (F/F) ja 12 potilaalla heterotsygoottinen
F508del-mutaatio ja toinen residuaaliseen CFTR-proteiinin toimintaan yhdistetty mutaatio (F/RF).
Potilaat soveltuivat osallistumaan avoimeen, 96 viikon pituiseen jatkotutkimukseen (tutkimus 661-116
osa A). Ks. lisétiedot tetsakaftori/ivakaftorin valmisteyhteenvedosta.

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta 6 — <12-vuotiailla potilailla (n = 66) ja 2 — <6-vuotiailla potilailla
(n=175), joilla oli vahintian yksi F508del-mutaatio, arvioitiin kahdessa 24 viikon pituisessa avoimessa
tutkimuksessa (tutkimus 445-106 ja tutkimus 445-116). Ks. lisdtiedot
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin valmisteyhteenvedosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Ivakaftorin farmakokinetiikka on samankaltainen terveissé aikuisissa tutkimushenkildissé ja kystisté
fibroosia sairastavissa potilaissa.

Terveille, ei-paastonneille vapaaehtoisille suun kautta annetun 150 mg:n kerta-annoksen jilkeen
keskimadrdinen AUC-arvo (£SD) oli 10,60 (5,26) pg-h/ml ja keskiméérdinen Cpax-arvo (£SD)
0,768 (0,233) nug/ml. Kun ivakaftoria annettiin 12 tunnin vilein, vakaan tilan pitoisuus plasmassa
saavutettiin paiviin 3—5 mennessi, kumulaatiokertoimen ollessa 2,2-2,9.

Imeytyminen

Kun ivakaftoria annettiin suun kautta toistuvasti 12 tunnin vilein, altistus suureni yleensi annoksen
kasvun (25 mg:sta 450 mg:aan) mukaisesti. Rasvapitoisen ruoan kanssa annettuna ivakaftorialtistus
kasvoi noin 2,5—4-kertaisesti. Yhdessa tetsakaftorin ja eleksakaftorin kanssa annetun ivakaftorin AUC-
arvon nousu oli samankaltainen (noin kolminkertainen ja vastaavasti 2,5-4-kertainen). Kun ivakaftori
annetaan monoterapiana tai yhdistelméhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin tai
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa, se on annettava rasvapitoisen ruoan kanssa. Ei-
paastonneista mitatun Tmax-arvon mediaani (vaihteluvili) on noin 4,0 (3,0, 6,0) tuntia.

Ivakaftorirakeilla (2 x 75 mg:n annospussit) oli samankaltainen biologinen hyotyosuus kuin 150 mg:n
tabletilla, kun ne annettiin rasvapitoisen ruoan kanssa terveille aikuisille koehenkildille. Rakeiden ja
tablettien pienimmén nelidsumman menetelmélld mitattu geometristen keskiarvojen suhde (90 % CI)
oli AUCy..-arvon osalta 0,951 (0,839, 1,08) ja Cnax-arvon osalta 0,918 (0,750, 1,12). Ruoan vaikutus
ivakaftorin imeytymiseen on sama molempien ladkemuotojen kohdalla (tabletit ja rakeet).

Jakautuminen

Ivakaftori sitoutuu noin 99-prosenttisesti plasman proteiineihin, pafasiassa happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin ja albumiiniin. Ivakaftori ei sitoudu ihmisen punasoluihin. Kun terveille, ei-
paastonneessa tilassa oleville tutkimushenkilbille annettiin 150 mg:n annos ivakaftoria suun kautta
12 tunnin vélein 7 vuorokauden ajan, ndenndisen jakautumistilavuuden keskiarvo (+SD) oli

353 (122) litraa.

Biotransformaatio

Ivakaftori metaboloituu laajasti ihmisessa. /n vitro ja in vivo -tiedot viittaavat siihen, etti ivakaftori
metaboloituu pidasiassa CYP3A:n avulla. M1 ja M6 ovat ivakaftorin kaksi padmetaboliittia ihmisessa.

25



M1:n voimakkuus on noin 1/6 ivakaftorin voimakkuudesta, ja metaboliitin katsotaan olevan
farmakologisesti aktiivinen. M6:n voimakkuus on alle 1/50 ivakaftorin voimakkuudesta, ja
metaboliitin ei katsota olevan farmakologisesti aktiivinen.

CYP3A4*22:n heterotsygoottisen genotyypin vaikutus ivakaftori-, tetsakaftori- ja
eleksakaftorialtistukseen on yhdenmukainen samanaikaisesti annettavan heikon CYP3A:n estdjan
vaikutuksen kanssa, joka ei ole kliinisesti merkityksellinen. Ivakaftorin, tetsakaftorin tai eleksakaftorin
annoksen muuttamista ei pidetd tarpeellisena. Vaikutuksen CYP3A4*22:n homotsygoottisen
genotyypin potilaisiin odotetaan olevan voimakkaampi. Tietoja téllaisista potilaista ei kuitenkaan ole
saatavissa.

Eliminaatio

Suurin osa terveille vapaachtoisille suun kautta annetusta ivakaftorista (87,8 %) eliminoitui ulosteen
mukana metabolisen muuntumisen jilkeen. Pddmetaboliitit M1 ja M6 muodostivat noin 65 %
eliminoidusta kokonaisannoksesta, josta M1:n osuus oli 22 % ja M6:n osuus 43 %. Ivakaftorin
erittyminen virtsan kautta muuttumattomana kanta-aineena oli merkityksetontd. Ndennédinen
terminaalinen puoliintumisaika oli noin 12 tuntia kerta-annoksen jélkeen ei-paastonneessa tilassa.
Ivakaftorin ndennédinen puhdistuma (CL/F) oli samankaltainen terveissa tutkimushenkildissa ja
kystisté fibroosia sairastavissa potilaissa. Puhdistuman keskiarvo (+SD) 150 mg:n kerta-annoksella oli
17,3 (8,4) I/h terveissi tutkimushenkilGissa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Ivakaftorin farmakokinetiikka on yleensi lineaarista aikaan tai annokseen nidhden vilillad 25-250 mg.

Erityisviestot

Maksan vajaatoiminta

Ivakaftorin 150 mg:n kerta-annoksen jilkeen kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavista
aikuispotilaista (Child-Pugh-luokka B, pisteméérd 7-9) mitattu ivakaftorin Cnax 0li samankaltainen
(keskiarvo [£SD] 0,735 [0,331] ug/ml) kuin terveilld, demografisesti vastaavilla tutkimushenkil6illa,
mutta ivakaftorin AUCy., oli noin kaksi kertaa suurempi (keskiarvo [+SD] 16,80 [6,14] pg-h/ml).
Simulaatiot, joilla ennustettiin ivakaftorialtistusta vakaassa tilassa, osoittivat, ettd vidhentdmalla
annosta 12 tunnin vélein annettavasta 150 mg:sta kerran vuorokaudessa annettavaan 150 mg:aan,
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden vakaan tilan Cmis-arvot vastaisivat
niiltd aikuisilta mitattuja, joiden maksan toiminta oli normaali ja jotka saivat 150 mg:n annoksen

12 tunnin vélein.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B, pisteméird 7-9) sairastavilla potilailla
ivakaftorin AUC-arvo suureni noin 50 %:lla sen jélkeen, kun potilaille annettiin 10 vuorokauden ajan
useita annoksia joko tetsakaftoria ja ivakaftoria tai ivakaftoria, tetsakaftoria ja eleksakaftoria.

Vaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka C, pistemé&éra 10—15) vaikutusta ivakaftorin
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Ei tiedetd, missd maérin altistus suurenee niilla potilailla, mutta
altistuksen odotetaan olevan suurempi kuin mitd kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla on
todettu.

Ohjeet asianmukaisesta kéytOstd ja annosmuutoksista, ks. taulukko 3 kohdasta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminta

Ivakaftorilla ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Thmiselléd tehdyssé farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa ivakaftoria kdytettiin

monoterapiana, ivakaftorin ja sen metaboliittien eliminaatio virtsan kautta oli minimaalista (vain 6,6 %
kokonaisradioaktiivisuudesta poistui virtsan kautta). Merkitykseton mééra ivakaftoria erittyi virtsaan
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muuttumattomana kanta-aineena (vdhemmaén kuin 0,01 % suun kautta annetun 500 mg:n kerta-

annoksen jélkeen).

Annoksen muuttamista ei suositella lievissi ja kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa.
Varovaisuutta suositellaan, kun ivakaftoria annetaan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (kreatiniinin puhdistuma enintddn 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaudessa (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4).

Rotu

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta ivakaftorin farmakokinetiikkaan valkoihoisilla (n = 379) tai ei-valkoihoisilla (n = 29)

potilailla.

Sukupuoli

Ivakaftorin farmakokineettiset parametrit ovat miehillé ja naisilla samankaltaiset.

Liikkddt

Ivakaftorin kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana riittdvasti vahintddn 65-vuotiaita potilaita sen

médrittimiseen, ovatko farmakokineettiset parametrit téssé ikdryhméssd samanlaiset kuin nuoremmilla

aikuisilla vai ei.

Yhdessa tetsakaftorin kanssa annetun ivakaftorin farmakokineettiset parametrit idkkailla potilailla (65—

72-vuotiaat) ovat verrattavissa nuoremmilla aikuisilla todettuihin parametreihin.

Pediatriset potilaat

Kompartmentaalisella analyysilla mééritetty ennustettu ivakaftorialtistus, joka perustuu faasin 2 ja 3
tutkimuksissa havaittuihin ivakaftoripitoisuuksiin, on esitetty ikdryhmittéin taulukossa 9.

Taulukko 9: Keskimiériinen (SD) ivakaftorialtistus ikiryhmittiin

(<14 kg)

Ikdaryhmi Annos Chnin, ss (ug/ml) ?}Iljgcl:/ﬁ:l)ss
1 kuukausi — <2 kuukautta 13,4 mg 24 tunnin vilein | 0,300 (0,221) " | 5,84 (2,98)"
(>3 k)"
2 kuukautta — <4 kuukautta 13,4 mg 12 tunnin vélein | 0,046 (0,266)" | 6,45 (3,43)
(>3 kg)'
4 kuukautta — <6 kuukautta 25 mg 12 tunnin vilein 0,371 (0,183) | 6,48 (2,52)
(=5 kg)’
6 kuukautta — <12 kuukautta 25 mg 12 tunnin vilein 0,336 5,41
(>5 kg — <7 kg)*
6 kuukautta — <12 kuukautta 50 mg 12 tunnin vélein 0,508 (0,252) | 9,14 (4,20)
(7 kg — <14 kg)
12 kuukautta — <24 kuukautta 50 mg 12 tunnin vélein 0,440 (0,212) | 9,05 (3,05)
(7 kg — <14 kg)
12 kuukautta — <24 kuukautta 75 mg 12 tunnin vélein 0,451 (0,125) | 9,60 (1,80)
(>14 kg — <25 kg)
2—5-vuotiaat 50 mg 12 tunnin vélein 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
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Ikdryhmi Annos Chnin, ss (ug/ml) I?Egcl:/lrﬂll)ss
2-5-vuotiaat 75 mg 12 tunnin vélein 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
(>14 kg — <25 kg)
6—11-vuotiaat® 75 mg 12 tunnin vélein 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
(>14 kg — <25 kg)
6—11-vuotiaat® 150 mg 12 tunnin vilein | 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
(>25 kg)
12—17-vuotiaat 150 mg 12 tunnin vélein 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
Aikuiset (>18-vuotiaat) 150 mg 12 tunnin vélein | 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

* 1 —<6 kuukauden ikéisten potilaiden gestaatioiké oli >37 viikkoa.

T Altistukset 1 — <4 kuukauden ikaisilli potilailla ovat ennusteita, jotka perustuvat fysiologisen
farmakokineettisen mallin mukaisiin, téstd ikdryhmaésti saatuja tietoja hyodyntéviin simulaatioihin.

P Arvot perustuvat yhden potilaan tietoihin; keskihajontaa ei raportoitu.

Altistukset 6-11-vuotiailla potilailla ovat ennusteita, jotka perustuvat populaatiofarmakokineettisen mallin

mukaisiin, tistd ikdryhméstd saatuja tietoja hyddyntiviin simulaatioihin.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

ithmisille.

Tiineys ja hedelmillisyys

Ivakaftoriin liittyi vahéistd rakkularauhasten painon laskua, hedelmaillisyyden kokonaisindeksin ja
tiineyksien lukumééran laskua naarailla, jotka pariutuivat hoidettujen urosten kanssa, seka
keltarauhasten mééréin ja implantaatiopaikkojen méiéran merkittdvaa laskua ja sen seurauksena
poikueiden keskiméérdisen koon pienenemisti ja elinkelpoisten alkioiden mééran vahenemisti
hoidetuilla naarailla. Hedelméllisyyttd koskevien 10yddsten haittavaikutuksetonta altistustasoa
kuvaavan NOAEL-arvon perusteella altistustaso on noin 4-kertainen verrattuna systeemiseen
altistukseen ivakaftorille ja sen metaboliiteille kdytettidessd ivakaftori-monoterapiaa aikuisilla
ihmisill4, jotka saavat suurinta ihmiselle suositeltua annosta (MRHD). Ivakaftorin havaittiin
lapdisevén tiineiden rottien ja kaniinien istukan.

Peri- ja postnataalinen kehitys

Ivakaftori pienensi eloonjdéimis- ja imetysindeksejé ja alensi poikasten painoa. Elinkelpoisuuden ja
jélkelaisten kasvun NOAEL-arvon perusteella altistustaso on noin 3-kertainen verrattuna systeemiseen
altistukseen ivakaftorille ja sen metaboliiteille kdytettdessd ivakaftori-monoterapiaa aikuisilla
ihmisilld, jotka saavat suurinta ihmiselle suositeltua annosta.

Nuorilla eldimilld tehdyt tutkimukset

Kaihiloydoksia todettiin nuorilla rotilla, joille oli annettu syntymén jilkeisind paivind 7-35 ivakaftoria
annoksina, jotka vastasivat 0,22-kertaista ihmisen altistusta suurimmalla ihmiselle suositellulla
annoksella ivakaftorin ja sen metaboliittien systeemisen altistuksen perusteella ivakaftori-
monoterapiassa. Tétd 10ydosté ei ole todettu tiineysajan pédivind 7—17 ivakaftorihoitoa saaneiden
naarasrottien sikioill4, rotan poikasilla, jotka altistuivat ivakaftorille maidon kautta syntymén
jélkeiseen pdivadn 20 asti, 7 viikon ikaisilla rotilla, eikd 3,5-5 kuukauden ikaisilla koirilla, joita
hoidettiin ivakaftorilla. Ndiden 10yddsten mahdollista merkitysté ihmiselle ei tunneta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Kroskarmelloosinatrium
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (PEG 3350)

Talkki

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
Karnaubavaha

Painomuste

Sellakka

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli (E1520)

Vikeva ammoniakkiliuos

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lampoémuovattu (polyklooritrifluoroetyleeni [PCTFE]/folio) ldpipainopakkaus tai suuritiheyksinen
polyetyleenipullo (HDPE), jossa on polypropyleenista valmistettu turvasuljin, foliolla vuorattu

induktiotiiviste ja molekyyliseula kuivatteena.

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopiillysteinen

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavissa:
. 28 kalvopaallysteisti tablettia sisédltdva lapipainolevypakkaus

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopédillysteinen

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavissa:
. 28 kalvopaallysteista tablettia sisdltdva lapipainolevypakkaus

29



. 56 kalvopaillysteisti tablettia siséltdva ldpipainopakkaus
. 56 kalvopaillysteisté tablettia sisdltdva pullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005

EU/1/12/782/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 23. heindkuuta 2012

Viimeisimmén uudistamisen padivamaira: 29. huhtikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 13,4 mg, rakeet, annospussi
Kalydeco 25 mg, rakeet, annospussi
Kalydeco 50 mg, rakeet, annospussi
Kalydeco 59,5 mg, rakeet, annospussi
Kalydeco 75 mg, rakeet, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kalydeco 13.4 mg, rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdéd 13,4 mg ivakaftoria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd 19,7 mg laktoosimonohydraattia.

Kalydeco 25 mg, rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 25 mg ivakaftoria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd 36,6 mg laktoosimonohydraattia.

Kalydeco 50 mg, rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 50 mg ivakaftoria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdéd 73,2 mg laktoosimonohydraattia.

Kalydeco 59.5 mg, rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 59,5 mg ivakaftoria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd 87,3 mg laktoosimonohydraattia.

Kalydeco 75 mg, rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 75 mg ivakaftoria.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd 109,8 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
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3. LAAKEMUOTO

Rakeet, annospussi (rakeet)

Valkoiset tai ldhes valkoiset rakeet, joiden ldpimitta on noin 2 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kalydeco-rakeet on tarkoitettu:

e monoterapiana sellaisten kystisté fibroosia (CF) sairastavien vahintdén 1 kuukauden ikéisten ja
3 kg — <25 kg painavien imevdisten, taaperoiden ja lasten hoitoon, joilla on R117H-CFTR-

mutaatio tai yksi seuraavista (luokan III) gating-mutaatioista CFTR-geenissd: G551D, G1244E,
G1349D, GI178R, G551, SI251N, S1255P, S549N tai S549R (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

¢ yhdistelm#hoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa kystisen fibroosin (CF) hoitoon
sellaisille 2 — <6 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille, joilla on vahintiédn yksi F508del-mutaatio
CFTR-geenissé (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Kalydeco-valmistetta saavat maaratd vain 1adkarit, joilla on kokemusta kystisen fibroosin hoidosta. Jos
potilaan genotyyppi ei ole tiedossa, ennen hoidon aloittamista on kéytettiva tasmaéllisté ja validoitua
genotyypitysmenetelmédd kiyttdaiheen mukaisen mutaation olemassaolon vahvistamiseksi véhintdan
yhdessd CFTR-geenin alleelissa (ks. kohta 4.1). R/ /7H-mutaation yhteydessd havaitun poly-T-
variantin faasi tulee méaérittdd paikallisten kliinisten suositusten mukaisesti.

Annostus

Annostussuositukset on annettu taulukossa 1.

Taulukko 1: Annostussuositukset

Ikéi | Paino | Aamuannos | Ilta-annos
Ivakaftori monoterapiana
1 kuukausi — >3 kg Yksi annospussi ivakaftori | Ei ilta-annosta
<2 kuukautta 13,4 mg -rakeita
2 kuukautta — >3 kg Yksi annospussi ivakaftori | Yksi annospussi
<4 kuukautta 13,4 mg -rakeita ivakaftori 13,4 mg
-rakeita
4 kuukautta — >S5 kg Yksi annospussi ivakaftori | Yksi annospussi
<6 kuukautta 25 mg -rakeita ivakaftori 25 mg
-rakeita
>5kg—-<7kg Yksi annospussi ivakaftori | Yksi annospussi
25 mg -rakeita ivakaftori 25 mg
-rakeita
>7 kg —<l4 kg Yksi annospussi ivakaftori | Yksi annospussi
50 mg -rakeita ivakaftori 50 mg
>6 kuukautta -rakeita
>14 kg —<25kg Yksi annospussi ivakaftori | Yksi annospussi
75 mg -rakeita ivakaftori 75 mg
-rakeita
>25 kg Ks. lisétietoja Kalydeco-tablettien
valmisteyhteenvedosta
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Ikéi | Paino | Aamuannos | Ilta-annos

Ivakaftori monoterapiana

Ivakaftori yhdistelméhoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

2 vuotta — 10 kg — <14 kg Yksi annospussi ivakaftori | Yksi annospussi

<6 vuotta 60 mg/tetsakaftori ivakaftori 59,5 mg -
40 mg/eleksakaftori 80 mg | rakeita
-rakeita

>14 kg Yksi annospussi ivakaftori | Yksi annospussi

75 mg/tetsakaftori ivakaftori 75 mg
50 mg/eleksakaftori 100 mg | -rakeita
-rakeita

Aamu- ja ilta-annos on otettava rasvapitoisen ruoan kanssa ja annosvélin on oltava noin 12 tuntia (ks.
Antotapa).

Unohtunut annos

Jos on kulunut enintdén 6 tuntia siitd, kun aamu- tai ilta-annos unohtui, potilasta on neuvottava
ottamaan se mahdollisimman pian ja sen jilkeen ottamaan seuraava annos tavanomaiseen,
annosaikataulun mukaiseen aikaan. Jos on kulunut yli 6 tuntia siitd, kun annos tavallisesti otetaan,

potilasta on neuvottava odottamaan seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen.

Jos potilas saa Kalydeco-valmistetta yhdistelmdhoidossa, hénté on neuvottava olemaan ottamatta
useampaa kuin yksi annos kumpaakaan lddkevalmistetta samanaikaisesti.

CYP3A:n estdjien samanaikainen kéytté

Samanaikaisessa kdytdssé kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa ivakaftorin annosta
on muutettava taulukon 2 ohjeiden mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Taulukko 2: Annostussuositukset kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A:n estiijien
samanaikaisen kiyton yhteydessi

Ikii/paino | Kohtalaiset CYP3A:n estiijiit | Voimakkaat CYP3A:n estiijiit
Ivakaftori monoterapiana

1 — <6 kuukauden | Kiyttdi ei suositella. Kiiyttoa ei suositella.

ikdiset

Vihintdin Yksi annospussi ivakaftori 25 mg -rakeita | Yksi annospussi ivakaftori 25 mg -rakeita
6 kuukauden kerran vuorokaudessa. kaksi kertaa viikossa.

ikdiset,

>5kg—<7kg Ei ivakaftorin ilta-annosta. Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Vihintidn Yksi annospussi ivakaftori 50 mg -rakeita | Yksi annospussi ivakaftori 50 mg -rakeita
6 kuukauden kerran vuorokaudessa. kaksi kertaa viikossa.

ikéiset,

>7kg—<l4kg Ei ivakaftorin ilta-annosta. Ei ivakaftorin ilta-annosta

Vihintadn Yksi annospussi ivakaftori 75 mg -rakeita | Yksi annospussi ivakaftori 75 mg -rakeita
6 kuukauden kerran vuorokaudessa. kaksi kertaa viikossa.

ikdiset,

>14 kg —<25kg Ei ivakaftorin ilta-annosta. Ei ivakaftorin ilta-annosta
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Ikéi/paino

| Kohtalaiset CYP3A:n estiijit

Voimakkaat CYP3A:n estiijit

Ivakaftori yhdistelmihoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

2 — <6-vuotiaat,
10kg — <14 kg

Joka péiva vuorotellen:
e  Yksi aamuannospussi ivakaftori
60 mg/tetsakaftori 40 mg/eleksakaftori
80 mg -rakeita ensimmadisend paivani
e  Yksi aamuannospussi ivakaftori
59,5 mg -rakeita seuraavana paivana

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Yksi annospussi ivakaftori 60 mg/tetsakaftori
40 mg/eleksakaftori 80 mg -rakeita kaksi
kertaa viikossa. Antovilin on oltava noin 3—4
vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

2 — <6-vuotiaat,
>14 kg

Joka péiva vuorotellen:

e  Yksi aamuannospussi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori
100 mg -rakeita ensimmaisend péaivana

e  Yksi aamuannospussi ivakaftori 75 mg
-rakeita seuraavana péaivini

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Yksi annospussi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg -rakeita kaksi
kertaa viikossa. Antovilin on oltava noin 3—4
vuorokautta.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Erityisviestot

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Varovaisuutta suositellaan kiytettdessd Kalydeco-valmistetta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville (kreatiniinin puhdistuma korkeintaan 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta
sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2.)

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastaville
vahintdan 6 kuukauden ikiisille potilaille. Ivakaftorihoitoa ei suositella 1 — <6 kuukauden ikéisille

potilaille riippumatta maksan vajaatoiminnan vaikeusasteesta.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-

Pugh-luokka C) sairastaville potilaille ivakaftorin annosta on muutettava taulukon 3 ohjeiden mukaan
(ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Taulukko 3: Annostussuositukset kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille

Ikéi/paino

| Kohtalainen (Child-Pugh-luokka B)

[ Vaikea (Child-Pugh-luokka C)

Ivakaftori monoterapiana

1 — <6 kuukauden
ikaiset

Kiyttoa ei suositella.

Kiytt6a ei suositella.

Vihintiin

6 kuukauden
ikéaiset,
>5kg—<7kg

Yksi annospussi ivakaftori 25 mg -rakeita
kerran vuorokaudessa.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Kiyttoa ei suositella, ellei hydtyjen odoteta
olevan riskejd suuremmat.

Kéayton tapauksessa yksi annospussi ivakaftori
25 mg -rakeita joka toinen péivé tai
harvemmin kliinisen vasteen ja potilaan
sietokyvyn mukaan.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.
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Ikéi/paino

Kohtalainen (Child-Pugh-luokka B)

Vaikea (Child-Pugh-luokka C)

Vihintdin Yksi annospussi ivakaftori 50 mg -rakeita Kiyttod ei suositella, ellei hydtyjen odoteta

6 kuukauden kerran vuorokaudessa. olevan riskejd suuremmat.

ikdiset,

>7 kg —<l4 kg Ei ivakaftorin ilta-annosta. Kayton tapauksessa yksi annospussi ivakaftori
50 mg -rakeita joka toinen piiva kliinisen
vasteen ja potilaan sietokyvyn mukaan.
Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Vihintadn Yksi annospussi ivakaftori 75 mg -rakeita Kiyttoa ei suositella, ellei hy6tyjen odoteta

6 kuukauden kerran vuorokaudessa. olevan riskejad suuremmat.

ikéiset,

>14 kg —<25kg

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Kayton tapauksessa yksi annospussi ivakaftori
75 mg -rakeita joka toinen péivé kliinisen
vasteen ja potilaan sietokyvyn mukaan.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Ivakaftori yhdistel

mihoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

2 — <6-vuotiaat,
10 kg — <14 kg

Kiyttoa ei suositella, ellei hyotyjen odoteta
olevan riskeja suuremmat.

Kayton tapauksessa annosta on muutettava
seuraavasti:

e Piivind 1-3: yksi annospussi ivakaftori
60 mg/tetsakaftori 40 mg/eleksakaftori
80 mg -rakeita kunakin paivani

e Piivdnd 4: ei annosta

e Pidivind 5-6: yksi annospussi ivakaftori
60 mg/tetsakaftori 40 mg/eleksakaftori
80 mg -rakeita kunakin péivini

e Piivdnd 7: ei annosta

Toista edelld annettu annostusohjelma joka
viikko.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Ei pidé kéyttaa.

2 — <6-vuotiaat,
>14 kg

Kayttoi ei suositella, ellei hyotyjen odoteta
olevan riskeja suuremmat.

Kéayton tapauksessa annosta on muutettava
seuraavasti:

e Piéivind 1-3: yksi annospussi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori
100 mg -rakeita kunakin pdivéna

e Piivdnd 4: ei annosta

e Piivind 5-6: yksi annospussi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori 50 mg/eleksakaftori
100 mg -rakeita kunakin paivina

e Piéivdnd 7: ei annosta

Toista edelld annettu annostusohjelma joka
viikko.

Ei ivakaftorin ilta-annosta.

Ei pida kayttaa.
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Pediatriset potilaat

Ivakaftorin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu monoterapiana alle 1 kuukauden ikdisten lasten
hoidossa tai keskosina syntyneiden (gestaatioiké alle 37 viikkoa) alle 6 kuukauden ikédisten lasten
hoidossa, eikd yhdistelméahoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa alle 2 vuoden ikéisten
lasten hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Alle 6 vuoden ikéisisté potilaista, joiden CFTR-geenissé on R117H-mutaatio, on niukasti tietoa
saatavilla. Saatavissa oleva tieto vdhintdan 6 vuoden ikiisisti potilaista on kuvattu kohdissa
4.8,5.1ja5.2.

Antotapa

Suun kautta.
Kutakin annospussia saa kayttdd vain kerran.

Kukin annospussi rakeita on sekoitettava 5 ml:aan potilaan idlle sopivaa pehmeété ruokaa tai nestetti
ja nautittava kokonaan vélittdmaésti. Ruoan tai nesteen on oltava korkeintaan huoneenlampdista. Jos
seosta ei nautita vilittdmasti, se pitdd nauttia tunnin kuluessa, silld seoksen on osoitettu pysyvéin
stabiilina tunnin ajan. Juuri ennen antoa tai heti annon jilkeen on nautittava rasvapitoinen ateria tai
vilipala.

Greippia sisdltdvad ruokaa ja juomaa on viltettdva hoidon aikana (ks. kohta 4.5).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Tutkimuksiin 770-102, 770-103, 770-111 ja 770-108 (ks. kohta 5.1) otettiin mukaan vain sellaisia
kystista fibroosia sairastavia potilaita, joilla oli (luokan III) gating-mutaatio G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, SI251N, S1255P, S549N tai S549R tai G970R-mutaatio vahintédn yhdessé
CFTR-geenin alleelissa.

Vihidisempid ndyttod ivakaftorin positiivisesta vaikutuksesta on saatu potilailla, joilla on R117H-7T-
mutaatio, johon liittyy lievempi tauti, tutkimuksessa 770-110 (ks. kohta 5.1).

Tutkimukseen 770-111 otettiin mukaan nelja potilasta, joilla oli G970R-mutaatio. Kolmella neljésté
potilaasta hien kloridin mittauksessa todettu muutos oli <5 mmol/l, eikd timi ryhmaé osoittanut
kliinisesti oleellista FEV-arvon parannusta 8 viikon hoidon jélkeen. Kliinisté tehoa potilailla, joilla oli
CFTR-geenin G970R-mutaatio, ei voitu varmistaa (ks. kohta 5.1).

Tehoa koskevat tulokset faasin 2 tutkimuksesta, joka tehtiin kystista fibroosia sairastaville potilaille,
jotka olivat homotsygoottisia CFTR-geenin F508del-mutaation suhteen, eivét osoittaneet tilastollisesti
merkitsevdd eroa FEV-arvon suhteen 16 viikon ivakaftorihoidon aikana lumelddkkeeseen verrattuna
(ks. kohta 5.1). Siksi ivakaftorin kéytt6d monoterapiana néiden potilaiden hoitoon ei suositella.

Kohonneet transaminaasit ja maksavaurio

Kirroosia ja porttilaskimon hypertensiota sairastavalla potilaalla on raportoitu ivakaftorin ja
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin yhdistelmahoidon aikana ilmennyt elinsiirtoon johtanut maksan
vajaatoiminta. Tété ladkevalmistetta on kédytettdva varoen potilaille, joilla on olemassa oleva pitkélle
edennyt maksasairaus (esim. kirroosi, porttilaskimon hypertensio), ja vain silloin, jos hoidon hyétyjen
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odotetaan olevan riskejd suuremmat. Téllaisia potilaita on seurattava huolellisesti hoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Kohtalaiset transaminaasien (alaniinitransaminaasi [ALAT] tai aspartaattitransaminaasi [ASAT])
nousut ovat yleisid kystisté fibroosia sairastavilla potilailla. Transaminaasiarvojen nousuja on todettu
joillakin potilailla, jotka saivat ivakaftoria monoterapiana tai yhdistelméhoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa. Potilailla, jotka saivat ivakaftoria yhdistelméhoitona
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa, transaminaasien nousuun on joskus liittynyt
samanaikaista kokonaisbilirubiinin nousua. Siksi transaminaasien (ALAT ja ASAT) ja
kokonaisbilirubiinin mittaamista suositellaan kaikille potilaille ennen ivakaftorihoidon aloittamista,
kolmen kuukauden vilein ensimmaéisen hoitovuoden aikana seké vuosittain sen jilkeen. Kaikkien
niiden potilaiden kohdalla, joilla on aiemmin ollut maksasairaus tai joiden transaminaasitasot ovat
aikaisemmin olleet koholla, on harkittava maksan toimintakokeiden tihedmpéaa tarkkailua. Jos
transaminaasiarvot nousevat merkittavasti (esim. ALAT- tai ASAT-arvo on >5-kertainen
normaaliarvojen yldrajaan [ULN] ndhden tai ALAT- tai ASAT-arvo on >3 x ULN ja bilirubiiniarvo on
>2 x ULN), anto on keskeytettdvi ja arvoja on seurattava tiiviisti laboratoriokokein, kunnes
poikkeavuudet havidvat. Hoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava, kun transaminaasiarvot ovat
palautuneet normaalille tasolle (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ivakaftorin kdytt6d monoterapiana ei suositella 1 — <6 kuukauden ikéisille potilaille riippumatta
maksan vajaatoiminnan vaikeusasteesta. Ivakaftorin kayttod monoterapiana ei suositella vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville vahintdan 6 kuukauden ikaisille potilaille, jotka painavat alle

25 kg, ellei hyotyjen odoteta olevan suurempia kuin riskit. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia
potilaita ei pida hoitaa ivakaftorilla yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa
(ks. taulukko 3 kohdassa 4.2 sekd kohdat 4.8 ja 5.2).

Ivakaftorin kéyttod yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella. Hoitoa voidaan harkita vain silloin, kun
sille on selvé ladketieteellinen tarve ja kun hydtyjen odotetaan olevan riskejd suuremmat. Jos hoitoa
kiytetddn, se on annettava varovaisuutta noudattamalla ja annosta pienentdmaélla (ks. taulukko 3
kohdassa 4.2 seké kohdat 4.8 ja 5.2).

Masennus

Ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien itsemurha-ajatuksia ja
itsemurhayrityksid), pddasiassa yhdistelméhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa.
Masennusoireet ovat yleensé ilmaantuneet kolmen kuukauden sisélld hoidon aloittamisesta ja
potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt psyykkisid héiri6itd. Joissakin tapauksissa oireiden on
raportoitu lievittyneen annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jélkeen. Potilaita (ja hoitajia)
on neuvottava kiinnittimain huomiota masentuneisuuteen, itsemurha-ajatuksiin tai epétavallisiin
muutoksiin kdyttdytymisesséd sekd kddntymaén lddkarin puoleen vilittdmasti, jos néitd oireita ilmenee.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta suositellaan kaytettdessa ivakaftoria potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Elinsiirron jalkeen

Ivakaftorin kayttod kystistd fibroosia sairastavien elinsiirtopotilaiden hoidossa ei ole tutkittu. Sen
vuoksi kayttdd elinsiirtopotilaiden hoitoon ei suositella. Ks. kohdasta 4.5 tietoja yhteisvaikutuksista
siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa.
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Thottumatapahtumat

Ihottumatapahtumien ilmaantuvuus ivakaftorin kdytossa yhdistelmahoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa oli naisilla suurempi kuin miehill, erityisesti niilld
naisilla, jotka kdyttivit hormonaalisia ehkéisyvalmisteita. Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden osuutta
ihottuman esiintymiseen ei voida sulkea pois. Potilaiden kohdalla, jotka ottavat hormonaalisia
ehkéisyvalmisteita ja joille kehittyy ihottuma, on harkittava yhdistelmahoitona
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa annettavan ivakaftorin sekd hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden kayton keskeyttdmisti. [hottuman hivittyd on harkittava, onko asianmukaista
kayttad ivakaftoria yhdistelméhoitona ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa ilman
hormonaalisia ehkéisyvalmisteita. Jos ihottuma ei uusiudu, hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden
kayton jatkamista voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A:n indusoijat

Ivakaftorialtistus vihenee merkittavésti kéytettdessd samanaikaisesti CYP3A:n indusoijia, jolloin
ivakaftorin teho saattaa heikentyé, minka vuoksi ivakaftorin samanaikaista antoa voimakkaiden
CYP3A:n indusoijien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

CYP3A:n estdjdt

Altistus ivakaftorille lisddntyy, kun sitd kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden tai kohtalaisten
CYP3A:n estdjien kanssa. Ivakaftorin annosta on muutettava, kun sitd kdytetdin samanaikaisesti
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estéjien kanssa (ks. taulukko 2 kohdassa 4.2 ja kohta 4.5).
Ivakaftorin kdytt64 monoterapiana ei suositella 1 — <6 kuukauden ikéisille potilaille, jotka saavat
voimakkaita tai kohtalaisia CYP3A:n estdjid.

Pediatriset potilaat

Ivakaftoria ja ivakaftoria sisiltavid hoito-ohjelmia saaneilla pediatrisilla potilailla on ilmoitettu
esiintyneen ei-synnynndisti silmin mykién samentumista/kaihia ilman ndkd6n kohdistuvia
vaikutuksia. Vaikka joissakin tapauksissa oli olemassa muita riskitekijoitd (kuten kortikosteroidien
kaytto ja séteilylle altistuminen), mahdollista ivakaftorihoidon aiheuttamaa riskii ei voida poissulkea.
Pediatrisille potilaille, joille aloitetaan ivakaftorihoito, on suositeltavaa tehda oftalmologinen tutkimus
ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 5.3).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Laktoosi

Tama lddkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ivakaftori on CYP3A4:n ja CYP3AS5:n substraatti. Se on CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) heikko

estdjd sekd CYP2C9:n mahdollinen estdja. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ivakaftori ei ole
P-gp:n substraatti.
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Ivakaftorin farmakokinetiikkaan vaikuttavat lddkevalmisteet

CYP3A:n indusoijat

Ivakaftorin samanaikainen anto rifampisiinin kanssa, joka on voimakas CYP3A:n indusoija, vihensi
ivakaftorialtistusta (AUC) 89 % ja vdhensi hydroksimetyyli-ivakaftorille (M1) altistusta vihemmassé
maarin kuin ivakaftorille. Ivakaftorin samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A:n indusoijien, kuten
rifampisiinin, rifabutiinin, fenobarbitaalin, karbamatsepiinin, fenytoiinin tai mékikuisman (Hypericum
perforatum), kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Ivakaftorin annoksen muuttamista ei suositella samanaikaisessa kaytdssé kohtalaisten tai heikkojen
CYP3A:n indusoijien kanssa.

CYP3A:n estdjdt

Ivakaftori on herkkd CYP3A-substraatti. Samanaikainen anto ketokonatsolin kanssa, joka on voimakas
CYP3A:n estdjd, lisdsi ivakaftorialtistusta (AUC-arvona mitattuna) 8,5-kertaisesti ja lisdsi M1:1le
altistusta vihemmaéssd méirin kuin ivakaftorille. Flukonatsolin, CYP3A:n kohtalaisen estdjén,
samanaikainen anto lisadsi ivakaftorialtistusta 3-kertaisesti ja lisdsi M1:1le altistusta vihemmassa
miérin kuin ivakaftorille. Ivakaftori-annoksen pienentdminen on suositeltavaa, kun samanaikaisesti
annetaan voimakkaita CYP3A-estijid, kuten ketokonatsolia, itrakonatsolia, posakonatsolia,
vorikonatsolia, telitromysiinid tai klaritromysiinid, ja kun samanaikaisesti annetaan kohtalaisia
CYP3A-estijid, kuten flukonatsolia, erytromysiinid tai verapamiilia. Ivakaftorin kayttoa
monoterapiana ei suositella 1 — <6 kuukauden ikiisille potilaille, kun samanaikaisesti kiytetdan
voimakkaita tai kohtalaisia CYP3A:n esté;jid (ks. taulukko 2 kohdassa 4.2 ja kohta 4.4).

Ivakaftorin samanaikainen anto greippimehun kanssa, joka sisdltdd yhden tai useamman kohtalaisesti
CYP3A:ta estdvin komponentin, saattaa lisétd ivakaftorialtistusta. Greippia sisdltdvad ruokaa ja
juomaa tulee vilttdd Kalydeco-hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Ivakaftorin mahdolliset yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd ivakaftori ei ole OATP1B1:n tai OATP1B3:n substraatti.
Ivakaftori ja sen metaboliitit ovat BCRP:n substraatteja in vitro. Luontaisen suuren lapdisykyvyn ja
muuttumattomana erittymisen pienen todennékdisyyden vuoksi BCRP:n estéjien samanaikaisen annon
ei odoteta vaikuttavan ivakaftorille ja M1-IVA-metaboliitille altistukseen, eikd mahdollisten
muutosten M6-IVA-metaboliitille altistuksessa odoteta olevan kliinisesti merkityksellisia.

Siprofloksasiini

Siprofloksasiinin samanaikainen anto ivakaftorin kanssa ei vaikuttanut ivakaftorialtistukseen. Annosta
ei tarvitse muuttaa, kun ivakaftoria annetaan samanaikaisesti siprofloksasiinin kanssa.

Ivakaftori vaikuttaa seuraaviin ladkevalmisteisiin

Ivakaftorin anto saattaa lisétd systeemisti altistusta sellaisille lddkevalmisteille, jotka ovat CYP2C9:n
ja/tai P-gp:n ja/tai CYP3A:n herkkid substraatteja, mika saattaa lisita tai pitkittdd niiden terapeuttista
vaikutusta ja haittavaikutuksia.

CYP2C9:n substraatit
Ivakaftori saattaa estdd CYP2C9:44. Siksi INR-arvon (International Normalized Ratio) tarkkailu on
suositeltavaa, kun ivakaftoria annetaan samanaikaisesti varfariinin kanssa. Muita lddkevalmisteita,

joille altistuminen saattaa lisdéntya, ovat glimepiridi ja glipitsidi; néitd lddkevalmisteita on kéytettdva
varoen.
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Digoksiini ja muut P-gp:n substraatit

Samanaikainen anto digoksiinin kanssa, joka on herkka P-gp:n substraatti, lisdsi digoksiinialtistusta
1,3-kertaisesti, mikd on yhdenmukaista ivakaftorin heikon P-gp:n eston kanssa. Ivakaftorin anto
saattaa lisitd systeemistd altistusta sellaisille ladkevalmisteille, jotka ovat P-gp:n herkkié substraatteja,
mika saattaa lisdta tai pitkittda niiden terapeuttista vaikutusta ja haittavaikutuksia. Varovaisuus ja
potilaan asianmukainen seuranta on tarpeen samanaikaisessa kaytdssd digoksiinin tai muiden kapean
terapeuttisen indeksin omaavien P-gp:n substraattien, kuten siklosporiinin, everolimuusin,
sirolimuusin tai takrolimuusin, kanssa.

CYP3A:n substraatit
Samanaikainen anto (suun kautta otettavan) midatsolaamin kanssa, joka on herkkd CYP3A:n
substraatti, lisdsi midatsolaamialtistusta 1,5-kertaisesti, mikd on yhdenmukaista ivakaftorin heikon

CYP3A:n eston kanssa. CYP3A:n substraattien, kuten midatsolaamin, alpratsolaamin, diatsepaamin
tai triatsolaamin, annoksia ei tarvitse muuttaa, jos samanaikaisesti kiytetddn ivakaftoria.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet
Ivakaftoria on tutkittu estrogeenia/progesteronia sisiltdvan suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen
kanssa, eiké silld ole todettu olevan merkittdvai vaikutusta suun kautta otettavalle ehkéisyvalmisteelle

altistukseen. Suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden annosta ei siis tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja (alle 300 raskaudesta) ivakaftorin kéytdstd raskaana

oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Varmuuden vuoksi ivakaftorin kidyttod on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys

Vihdiset tiedot osoittavat ivakaftorin erittyvan didinmaitoon ihmisilld. Imetettdvain vauvaan
kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea. On paitettiava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
imetys vai pidattdydytdanko ivakaftorihoidosta ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Hedelmaillisyys

Saatavana ei ole tietoja ivakaftorin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen. Ivakaftorilla oli rottien
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ivakaftorilla on vdhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ivakaftori saattaa aiheuttaa

huimausta (ks. kohta 4.8), ja siksi huimausta kokevia potilaita pitdd neuvoa olemaan ajamatta ja
kayttdmatta koneita sithen saakka, kunnes oireet havidvit.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset, joita esiintyi vahintdén 6-vuotiailla potilailla, olivat paénsarky (23,9 %),
suunielun kipu (22,0 %), yldhengitystieinfektio (22,0 %), nenén tukkoisuus (20,2 %), vatsakipu

(15,6 %), nasofaryngiitti (14,7 %), ripuli (12,8 %), huimaus (9,2 %), ihottuma (12,8 %) ja yskosten
bakteerit (12,8 %). Transaminaasien kohoamista esiintyi 12,8 %:lla ivakaftoria saaneista ja 11,5 %:lla
lumeldékettd saaneista potilaista.

Yleisimmiét 2 — <6-vuotiailla potilailla esiintyneet haittavaikutukset olivat nenén tukkoisuus (26,5 %),
ylahengitystieinfektio (23,5 %), transaminaasien kohoaminen (14,7 %) ihottuma (11,8 %) ja yskosten
bakteerit (11,8 %).

Ivakaftoria saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia haittavaikutuksia olivat vatsakipu (0,9 %) ja
transaminaasien nousu (1,8 %), ja vakavaa ihottumaa raportoitiin 1,5 %:1la niistd vihintéén 12-
vuotiaista potilaista, jotka saivat ivakaftoria yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin
kanssa (ks. kohta 4.4).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 4 esitetddn havaitut haittavaikutukset ivakaftorilla tehdyissa kliinisissa
(lumeladkekontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa) tutkimuksissa, joissa ivakaftorialtistuksen pituus
vaihteli 16 viikosta 144 viikkoon. Haittavaikutusten yleisyysluokitus on mééritetty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden

mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 4: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutukset Yleisyysluokitus
Infektiot Yldhengitystieinfektio hyvin yleinen
Nasofaryngiitti hyvin yleinen
Influenssa’ yleinen
Nuha yleinen
Aineenvaihdunta ja Hypoglykemia® yleinen
ravitsemus
Psyykkiset héiriot Masennus tuntematon
Hermosto Padnsirky hyvin yleinen
Heitehuimaus hyvin yleinen
Kuulo ja tasapainoelin Korvakipu yleinen
Korvavaivat yleinen
Tinnitus yleinen
Tarykalvon hyperemia yleinen
Tasapainohdirio yleinen

Korvan tukkoisuus

melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd
ja vilikarsina

Suunielun kipu

hyvin yleinen

Nenin tukkoisuus

hyvin yleinen

Poikkeava hengitys yleinen
Nuha' yleinen
Nenén sivuonteloiden yleinen
tukkoisuus

Nielun eryteema yleinen

Hengityksen vinkuminen®

melko harvinainen
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Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutukset Yleisyysluokitus

Ruoansulatuselimistod Vatsakipu hyvin yleinen
Ripuli hyvin yleinen
Ylivatsakipu" yleinen
Ilmavaivat" yleinen

Maksa ja sappi Transaminaasien kohoaminen | hyvin yleinen

Alaniiniaminotransferaasiarvoj | hyvin yleinen
en nousu’
Aspartaattiaminotransferaasiar | yleinen
vojen nousu’

Maksavaurio’ tuntematon
Kokonaisbilirubiiniarvojen tuntematon
nousu’
Tho ja ihonalainen kudos Thottuma hyvin yleinen
Akne’ yleinen
Kutina" yleinen
Sukupuolielimet ja rinnat Rintakyhmy yleinen
Rintatulehdus melko harvinainen
Gynekomastia melko harvinainen
Nénnisairaus melko harvinainen
Nénnikipu melko harvinainen
Tutkimukset Yskosten bakteerit hyvin yleinen
Veren kreatiinikinaasiarvojen | yleinen
nousu’
Verenpaineen nousu melko harvinainen

* Haittavaikutusta raportoitiin télli yleisyydelld kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat ivakaftoria
yhdessé ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin yhdistelmén kanssa.

" Maksavaurioita (ALAT-, ASAT- ja kokonaisbilirubiiniarvojen nousua) on raportoitu markkinoille tulon jélkeen
ivakaftorin ja ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin yhdistelméhoidossa. Ne késittédvit my0s elinsiirtoon
johtaneen maksan vajaatoimintatapauksen potilaalla, jolla oli ennestdén kirroosi ja porttilaskimon hypertensio.
Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Transaminaasien kohoaminen

Lumekontrolloiduissa 48 viikon pituisissa tutkimuksissa 770-102 ja 770-103, jotka tehtiin véhintéén 6-
vuotiaille potilaille, >8, >5 tai >3 x ULN suuruisten transaminaasien (ALAT tai ASAT)
maksimiarvojen ilmaantuvuus oli 3,7 %, 3,7 % ja 8,3 % ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja 1,0 %,
1,9 % ja 8,7 % lumelidékettd saaneilla potilailla. Kaksi potilasta, joista toinen sai lumeldékettd ja toinen
ivakaftoria, lopetti hoidon pysyvésti kohonneiden transaminaasien vuoksi; arvo oli molemmilla

>8 x ULN. Kenelldkéén ivakaftorihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt transaminaasien kohoamista
>3 x ULN yhdistettynd kokonaisbilirubiinin kohoamiseen >1,5 x ULN. Ivakaftorihoitoa saaneilla
potilailla useimmat transaminaasien kohoamiset korkeintaan tasolle 5 x ULN korjaantuivat ilman
hoidon keskeyttdmisti. [vakaftorin anto keskeytettiin useimmilta potilailta, joiden transaminaasit
kohosivat tasolle >5 x ULN. Ivakaftorin annon jatkaminen onnistui kaikissa tapauksissa, joissa anto
keskeytettiin kohonneiden transaminaasien vuoksi ja joissa antamista sen jilkeen jatkettiin (ks.

kohta 4.4).

Tetsakaftori/ivakaftorin lumekontrolloiduissa, faasin 3 tutkimuksissa (jotka kestivit enintédén

24 viikkoa) > 8, > 5 tai > 3 x ULN suuruisten transaminaasien (ALAT, ASAT) maksimiarvojen
ilmaantuvuus oli 0,2 %, 1,0 % ja 3,4 % tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa saancilla potilailla ja 0,4 %,

1,0 % ja 3,4 % lumeldékettd saaneilla potilailla. Yksi aktiivihoitoa saanut potilas (0,2 %) ja kaksi
lumelédkettd saanutta potilasta (0,4 %) lopetti hoidon pysyvésti kohonneiden transaminaasien vuoksi.
Kenelldakian tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt >3 x ULN suuruista
transaminaasien kohoamista yhdistettyni kokonaisbilirubiinin kohoamiseen >2 x ULN.
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Ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin 24 viikon pituisessa lumekontrolloidussa, faasin 3 tutkimuksessa
nama luvut olivat 1,5 %, 2,5 % ja 7,9 % ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saancilla potilailla
ja 1,0 %, 1,5 % ja 5,5 % lumelaédkettd saaneilla potilailla. Transaminaasien kohoamiseen liittyvien
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 10,9 % ivakaftoria yhdistelméhoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa saaneilla ja 4,0 % lumeldikettd saaneilla potilailla.

Ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorilla on markkinoille tulon jélkeen raportoitu tapauksia, joissa hoito
lopetettiin kohonneiden transaminaasien vuoksi (ks. kohta 4.4).

Thottumatapahtumat

Tutkimuksessa 445-102 ihottumatapahtumien (esim. ihottuma, kutiseva ihottuma) ilmaantuvuus oli
10,9 % ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja 6,5 % lumeléddkettd saaneilla
potilailla. Thottumatapahtumat olivat vaikeusasteeltaan yleensa lievié tai kohtalaisia.
Ihottumatapahtumien ilmaantuvuus sukupuolen mukaan oli 5,8 % miehilld ja 16,3 % naisilla
ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla sekd 4,8 % miehilld ja 8,3 % naisilla
lumelédékettd saaneilla potilailla. Ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla
ihottumatapahtumien ilmaantuvuus oli 20,5 % naisilla, jotka ottivat hormonaalisia ehkéisyvalmisteita,
ja 13,6 % naisilla, jotka eivét ottaneet hormonaalisia ehkdisyvalmisteita (ks. kohta 4.4).

Kreatiinikinaasiarvojen nousu

Tutkimuksessa 445-102 kreatiinikinaasin >5 x ULN suuruisten maksimiarvojen ilmaantuvuus oli
10,4 % ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla ja 5,0 % lumeldékettd saaneilla
potilailla. Havaitut kreatiinikinaasiarvon nousut olivat yleensd ohimenevii ja oireettomia, ja niitd
edelsi monesti litkunta. Kukaan ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista ei
lopettanut hoitoa kreatiinikinaasiarvon nousun vuoksi.

Verenpaineen nousu

Tutkimuksessa 445-102 ldhtétilanteen jélkeinen keskiméérdisen systolisen verenpaineen suurin nousu
oli 3,5 mmHg ja keskiméérdisen diastolisen verenpaineen suurin nousu 1,9 mmHg
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorihoitoa saaneilla potilailla (1dht6tilanne: 113 mmHg systolinen ja

69 mmHg diastolinen). Vastaavat luvut lumeldiketti saaneilla potilailla olivat 0,9 mmHg ja 0,5 mmHg
(lahtotilanne: 114 mmHg systolinen ja 70 mmHg diastolinen).

Osuus ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista, joiden systolinen verenpaine oli
>140 mmHg tai diastolinen verenpaine oli >90 mmHg vahintéén kaksi kertaa, oli 5,0 % ja 3,0 %.

Vastaavat luvut lumelaékettd saaneilla potilailla olivat 3,5 % ja 3,5 %.

Pediatriset potilaat

Monoterapiana annettu ivakaftori

Ivakaftorin turvallisuutta 24 viikon pituisena monoterapiana arvioitiin 43 potilaalla idltdan
1 — <24 kuukautta (joista 7 oli alle 4 kuukauden ikiisid), 34 potilaalla idltddn 2 — <6 vuotta,
61 potilaalla idltddn 6 — <12 vuotta ja 94 potilaalla idltdén 12 — <18 vuotta.

Turvallisuusprofiili on yleensid yhdenmukainen vahintddn 1 kuukauden ikiisilla pediatrisilla potilailla
sekd aikuisilla potilailla.

Transaminaasien nousun (ALAT tai ASAT) ilmaantuvuus, jota havaittiin tutkimuksissa 770-103, 770-
111 ja 770-110 (6 — <12-vuotiaat potilaat), tutkimuksessa 770-108 (2 — <6-vuotiaat potilaat) ja
tutkimuksessa 770-124 (1 — <24 kuukauden ikéiset potilaat) on kuvattu taulukossa 5.
Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa transaminaasien nousut olivat samankaltaisia ivakaftorihoidon
(15,0 %) ja lumelddkettd saaneiden (14,6 %) vililla. Pediatristen potilaiden maksan toimintakokeiden

43



huippulukemat olivat yleisesti ottaen korkeammat kuin vanhemmilla potilailla. Kaikissa
potilasryhmissd maksan toimintakokeiden huippulukemat palautuivat 1dhtotilanteen tasoille
keskeytyksen jdlkeen, ja ivakaftorin annon jatkaminen onnistui melkein kaikissa tapauksissa, joissa
anto oli keskeytetty transaminaasitasojen kohoamisen vuoksi ja joissa antamista sen jilkeen jatkettiin
(ks. kohta 4.4). Liséksi havaittiin tapauksia, jotka viittasivat uudelleenantamisen positiiviseen
vasteeseen (positive rechallenge).

Ivakaftorin anto lopetettiin pysyvésti yhdelld potilaalla tutkimuksessa 770-108. Tutkimuksessa 770-
124 iéltdén 1 — <4-kuukautisten potilaiden kohortissa erdén yhden kuukauden ikiisen (14,3 %)
potilaan transaminaasiarvot nousivat tasolle ALAT >8 x ULN ja ASAT >3 — <5 x ULN, mika4 johti
potilaan ivakaftorihoidon lopettamiseen (toimenpiteet transaminaasien noustessa, ks. kohta 4.4).

Taulukko 5: Transaminaasien kohoaminen 1 kuukauden — <12 vuoden ikiisilléi potilailla, jotka
saivat ivakaftorihoitoa monoterapiana

n % potilaista % potilaista % potilaista

>3 x ULN >5 x ULN >8 x ULN
6 — <12-vuotiaat 40 15,0 % (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
2 — <6-vuotiaat 34 14,7 % (5) 14,7 % (5) 14,7 % (5)
12 — <24 kuukauden 18 27,8 % (5) 11,1 % (2) 11,1 % (2)
ikdiset
1 — <12 kuukauden 24 8,3% (2) 4,2 % (1) 4,2 % (1)
ikdiset

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa tetsakaftori/ivakaftorin kanssa

Tetsakaftori/ivakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta arvioitiin 124:114 iéltdén 6 — <12-
vuotiaalla potilaalla. Tetsakaftori 100 mg/ivakaftori 150 mg ja ivakaftori 150 mg -annosta ei ole
tutkittu kliinisissd tutkimuksissa 6 — <12-vuotiailla lapsilla, joiden paino on 30 — <40 kg.

Turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen yhdenmukainen lasten ja nuorten vélill4, ja se on my0s
yhdenmukainen aikuisten potilaiden kanssa.

Avoimessa 24 viikon pituisessa faasin 3 tutkimuksessa 6 — <12-vuotiailla potilailla (tutkimus 661-113
osa B, n =70) >8, >5 ja >3 x ULN suuruisten transaminaasien (ALAT tai ASAT) maksimiarvojen
ilmaantuvuudet olivat 1,4 %, 4,3 % ja 10,0 %. Kenelldkéén tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa saaneista
potilaista ei esiintynyt >3 x ULN suuruista transaminaasien nousua yhdistettynd >2 x ULN suuruiseen
kokonaisbilirubiinin nousuun, eikd kukaan potilaista lopettanut tetsakaftori-/ivakaftorihoitoa
transaminaasien nousun vuoksi. Yksi potilas keskeytti hoidon transaminaasien nousun vuoksi, minka
jéilkeen potilaan tetsakaftori-/ivakftorihoitoa jatkettiin onnistuneesti (toimenpiteet transaminaasien
noustessa, ks. kohta 4.4).

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa ivakaftorin/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén turvallisuutta arvioitiin tutkimuksissa
445-102, 445-103, 445-104, 445-106 ja 445-111 yhteensd 228:1la idltdén 2 — <18-vuotiaalla potilaalla.
Turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen yhdenmukainen pediatristen ja aikuisten potilaiden vélilla.

Tutkimuksessa 445-106 iéltdan 6 — <12-vuotiailla potilailla >8, >5 ja >3 x ULN suuruisten
transaminaasien (ALAT tai ASAT) maksimiarvojen ilmaantuvuudet olivat 0,0 %, 1,5 % ja 10,6 %.
Kenelldkian ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt >3 x ULN
suuruista transaminaasien nousua yhdistettynd >2 x ULN suuruiseen kokonaisbilirubiinin nousuun,
eikd kukaan potilaista lopettanut hoitoa transaminaasien nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Tutkimuksessa 445-111 idltddn 2 — <6-vuotiailla potilailla >8, >5 ja >3 x ULN suuruisten
transaminaasien (ALAT tai ASAT) maksimiarvojen ilmaantuvuudet olivat 1,3 %, 2,7 % ja 8,0 %.
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Kenelldkadn ivakaftori-/tetsakaftori-/eleksakaftorihoitoa saaneista potilaista ei esiintynyt >3 x ULN
suuruista transaminaasien nousua yhdistettynd >2 x ULN suuruiseen kokonaisbilirubiinin nousuun,
eikd kukaan potilaista lopettanut hoitoa transaminaasien nousun vuoksi (ks. kohta 4.4).

Thottuma
Tutkimuksessa 445-111 iéltddn 2 — <6-vuotiaista potilaista 15 potilaalla (20,0 %) esiintyi vahintdin

yksi ihottumatapahtuma. Niistd potilaista 4 (9,8 %) oli tyttojd ja 11 (32,4 %) poikia.

Mykién samentuma
Yhdelld potilaalla havaittiin haittatapahtumana mykion samentuma.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ivakaftorin yliannostukselle ei ole saatavissa erityisté vasta-ainetta. Yliannostuksen hoito koostuu
yleisistd, elintoimintoja tukevista toimenpiteistd mukaan lukien vitaalitoimintojen, maksan
toimintakokeiden tulosten ja potilaan kliinisen tilan tarkkailu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hengityselinten sairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO7AX02

Vaikutusmekanismi

Ivakaftori on CFTR-proteiinin tehostaja, toisin sanoen ivakaftori lisdé in vitro kloridin kuljetusta
CFTR-kanavaportin 14pi mééritetyissé gating-mutaatioissa (lueteltu kohdassa 4.1), joissa avoimen
kanavan todennédkoisyys vihenee verrattuna normaaliin CFTR:44n. Ivakaftori lisdsi my06s R117H-
CFTR:n avoimen kanavan todenndkoisyyttd. R717H-CFTR:114 on sekéd pieni avoimen kanavan
todennikdisyys (huono kanavaportin toiminta) ettd véhéinen kanavavirran voimakkuus (johtokyky).
G970R-mutaatio aiheuttaa silmukointivirheen, mistd syystd solun pinnalla on niukasti tai ei ollenkaan
CFTR-proteiinia. Tdma saattaa selittda tutkimuksessa 770-111 havaitut tulokset potilailla, joilla oli
tdma mutaatio (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset ja Kliininen teho ja turvallisuus).

In vitro -reaktiot, joita on tavattu yhden kanavan patch clamp” -menetelméé hyodyntavissd kokeissa
kayttamalla kalvolappuja jyrsijoiden soluista, jotka ekspressoivat CFTR:n mutantteja muotoja, eivit
vélttdméttd vastaa farmakodynaamista vastetta in vivo (esim. hien kloridi) tai kliinistd hyotya. Tarkkaa
mekanismia, jonka avulla ivakaftori tehostaa normaalien ja joidenkin mutanttien CFTR-muotojen
kanavaportin toimintaa tdssa jarjestelméassa, ei ole tdysin selvitetty.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Monoterapiana annettu ivakaftori

Tutkimuksissa 770-102 ja 770-103 ivakaftori aiheutti potilaille, joiden CFTR-geenin yhdessi alleelissa
oli G551D-mutaatio, nopean (15 vuorokaudessa), merkittdvan (keskiméériiset hien kloridin muutokset
lahtotilanteesta viikon 24 loppuun mennessé olivat -48 mmol/l [95 % CI: -51, -45] ja -54 mmol/l
[95 % CI: -62, -47]) ja pitkdaikaisen (48 viikon pituisen) hien kloridipitoisuuksien vihenemisen.
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Tutkimuksen 770-111 osassa 1 ivakaftorihoito aiheutti potilaille, joiden CFTR-geenissé oli jokin muu
gating-mutaatio kuin G551D-gating-mutaatio, nopean (15 vuorokaudessa) ja merkittdvan
keskiméddriisen hien kloridin muutoksen, -49 mmol/l (95 % CI: -57, -41), ldhtdtilanteesta

8. hoitoviikon loppuun mennessi. Potilailla, joilla oli G970R-CFTR-mutaatio, keskiméérdinen (SD)
absoluuttinen hien kloridin muutos viikolla 8 oli kuitenkin -6,25 (6,55) mmol/l. Tutkimuksen osassa 2
saatiin samankaltaisia tuloksia kuin osassa 1. Viikon 4 seurantakdynnillé (4 viikkoa ivakaftorin annon
paittymisen jalkeen) keskiméadriiset hien kloridiarvot kussakin ryhméssd muistuttivat hoitoa edeltivia
arvoja.

Tutkimuksessa 770-110 véhintdin 6-vuotiaille, kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli
R117H-mutaatio CFTR-geenissi, hoitoero hien kloridin keskimdérdisessd muutoksessa 1&htotilanteesta
24. hoitoviikon loppuun mennessé oli -24 mmol/l (95 % CI: -28, -20). Ién mukaisissa
alaryhmianalyyseissa hoitoero oli vahintdan 18-vuotiailla potilailla -21,87 mmol/l

(95 % CI: -26,46, -17,28) ja 6—11-vuotiailla potilailla -27,63 mmol/l (95 % CI: -37,16, -18,10).
Tutkimuksessa oli mukana kaksi 12—17-vuotiasta potilasta.

Tutkimuksessa 770-108 iéltddan 2—5-vuotiailla potilailla, joiden CFTR-geenissé oli vahintddn yhden
alleelin gating-mutaatio ja joille annettiin joko 50 mg tai 75 mg ivakaftoria kahdesti vuorokaudessa,
hien kloridin keskimédrdinen absoluuttinen muutos l&htotilanteesta oli -47 mmol/l (95 % CI: -58, -36)
viikolla 24.

Tutkimuksessa 770-124 idltdén 1 — <24-kuukautisilla kystisté fibroosia sairastavilla potilailla hien
kloridin keskiméaardinen absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta oli -62,0 mmol/l (95 % CI: -71,6, -52,4)
viikolla 24. Tulokset olivat yhdenmukaisia 12 kuukauden — <24 kuukauden ikéisten,

6 kuukauden — <12 kuukauden ikéisten ja 4 kuukauden — <6 kuukauden ikéisten potilaiden
kohorteissa.

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Tutkimuksessa 445-111 (iéltdén 2 — <6-vuotiailla potilailla, joilla oli homotsygoottinen F508del-
mutaatio tai heterotsygoottinen F508del-mutaatio ja minimal function -mutaatio) hien
kloridipitoisuuden keskiméérdinen absoluuttinen muutos lahtétilanteesta viikon 24 loppuun

oli -57,9 mmol/l (95 % CI: -61,3, -54,6).

Kliininen teho ja turvallisuus

Ivakaftori monoterapiana

Tutkimukset 770-102 ja 770-103: tutkimukset kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli
G55 1D-gating-mutaatioita

Ivakaftorin tehoa on arvioitu kahdessa faasin 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui kliinisesti vakaita kystista
fibroosia sairastavia potilaita, joiden CFTR-geenissé oli G551D-mutaatio vahintdén yhdessi alleelissa
jajoiden FEV -arvo oli >40 % ennustetusta.

Molempien tutkimusten potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 150 mg ivakaftoria tai
lumeléékettd 12 tunnin vélein rasvapitoisen ruoan kanssa 48 viikon ajan omien kystiseen fibroosiin
mairittyjen hoitojensa (esim. tobramysiini, dornaasi alfa) liséksi. Inhaloitavan hypertonisen
natriumkloridin kéytto ei ollut sallittua.

Tutkimuksessa 770-102 arvioitiin 161:4 véhintdéin 12-vuotiasta potilasta, joista 122:1la (75,8 %) oli
toisessa alleelissa F508del-mutaatio. Tutkimuksen alussa lumeryhmén potilaat kayttivat joitakin
ladkevalmisteita useammin kuin ivakaftoriryhmén potilaat. N&itd ladkevalmisteita olivat dornaasi alfa
(73,1 % vs. 65,1 %), salbutamoli (53,8 % vs. 42,2 %), tobramysiini (44,9 % vs. 33,7 %) ja
salmeteroli/flutikasoni (41,0 % vs. 27,7 %). Léhtotilanteessa potilaiden keskimédridinen FEV;-arvo oli
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63,6 % ennustetusta (vaihteluvali: 31,6-98,2 %) ja keskiméirdinen ika 26 vuotta (vaihteluvali: 12—
53 vuotta).

Tutkimuksessa 770-103 arvioitiin 52:a seulontavaiheessa 6—11-vuotiasta potilasta, joiden
keskiméairidinen (SD) kehonpaino oli 30,9 (8,63) kg ja joista 42:11a (80,8 %) oli toisessa alleelissa
F508del-mutaatio. Lihtotilanteessa keskimédardinen FEV -arvo oli 84,2 % ennustetusta (vaihteluvali:
44,0-133,8 %) ja keskimaardinen ikd 9 vuotta (vaihteluvili: 612 vuotta). Kahdeksalla (30,8 %)
potilaalla lumelddkeryhmaéssé ja neljilld (15,4 %) potilaalla ivakaftoria saaneessa ryhméssd FEV-arvo
oli lahtotilanteessa alle 70 % ennustetusta.

Primaarinen tehon péétetapahtuma kummassakin tutkimuksessa oli keskiméérdinen absoluuttinen
muutos ldhtotilanteesta prosenttiarvossa ennustetusta FEV -arvosta 24 hoitoviikon aikana.

Hoitoero ivakaftorin ja lumelddkkeen vililld keskiméaraisessd absoluuttisessa muutoksessa (95 % CI)
prosenttiarvossa ennustetusta FEVi-arvosta ldhtdtilanteesta viikon 24 loppuun mennessé oli

10,6 prosenttiyksikkod (8,6, 12,6) tutkimuksessa 770-102 ja 12,5 prosenttiyksikkoa (6,6, 18,3)
tutkimuksessa 770-103. Hoitoero ivakaftorin ja lumelddkkeen vélilld keskimddraisessd suhteellisessa
muutoksessa (95 % CI) prosenttiarvossa ennustetusta FEV -arvosta ldht6tilanteesta viikon 24 loppuun
mennessa oli 17,1 % (13,9, 20,2) tutkimuksessa 770-102 ja 15,8 % (8,4, 23,2) tutkimuksessa 770-103.
Keskimiérdinen FEV,-arvon muutos (litraa) ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun mennessé oli

0,37 litraa ivakaftoriryhmaéssé ja 0,01 litraa lumelddkeryhmaéssa tutkimuksessa 770-102 ja 0,30 litraa
ivakaftoriryhmaissé ja 0,07 litraa lumelddkeryhméssa tutkimuksessa 770-103. Kummassakin
tutkimuksessa parannukset FEV-arvossa alkoivat nopeasti (pdivdné 15) ja kestivit aina viikon 48
loppuun asti.

Tutkimuksessa 770-102 hoitoero ivakaftorin ja lumelddkkeen vélilld keskiméddriisessd absoluuttisessa
muutoksessa (95 % CI) prosenttiarvossa ennustetusta FEV;-arvosta ldhtétilanteesta viikon 24 loppuun
mennesséd 12—17-vuotiailla potilailla oli 11,9 prosenttiyksikkoa (5,9, 17,9). Tutkimuksessa 770-

103 hoitoero ivakaftorin ja lumelddkkeen vililld keskimédrdisessd absoluuttisessa muutoksessa

(95 % CI) prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta ldhtétilanteesta viikon 24 loppuun mennessa
potilailla, joiden ldhtotilanteen FEV-arvo oli yli 90 % ennustetusta, oli 6,9 prosenttiyksikkoa (-3,8,
17,6).

Kliinisesti merkityksellisten toissijaisten padtetapahtumien tulokset on esitetty taulukossa 6.
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Taulukko 6: Ivakaftorin vaikutus muihin tehon péiitetapahtumiin tutkimuksissa 770-102 ja 770-

103
Tutkimus 770-102 Tutkimus 770-103
Hoitoero? Hoitoero?
Paiitetapahtuma (95 % CI) P-arvo (95 % CI) P-arvo

Keskiméiriinen absoluut

tinen muutos lihtotilanteesta CFQ-R-kyselyn® hengitysti koskevan
osan pisteméiirissi (pistetti)*

Viikon 24 loppuun 8,1 <0,0001 6,1 0,1092

mennessa 4,7,11,4) (-1,4,13,5)

Viikon 48 loppuun 8,6 < 00,0001 5,1 0,1354

mennessa (5,3,11,9) (-1,6, 11,8)

Keuhkojen toiminnan huononemisen suhteellinen riski

Viikon 24 loppuun 0,40¢ 0,0016 NA NA

mennessi

Viikon 48 loppuun 0,46 0,0012 NA NA

mennessa

Keskiméiriinen absoluuttinen muutos lihtétilanteesta kehon painossa (kg)

Viikolla 24 2,8 <0,0001 1,9 0,0004

(1,8,3,7) (0,9, 2,9)

Keskimiiriinen absoluuttinen muutos lihtotilanteesta CFQ-R-kyselyn” hengitystii koskevan

osan pisteméfrissi (pistettd)*

Viikolla 48 2,7 0,0001 2,8 0,0002

(1,3,4,1) (1,3,4,2)

Keskimiiriinen absoluuttinen muutos lihtotilanteesta painoindeksissii (kg/m?)

Viikolla 24 0,94 <0,0001 0,81 0,0008
(0,62, 1,26) (0,34, 1,28)

Viikolla 48 0,93 <0,0001 1,09 0,0003
(0,48, 1,38) (0,51, 1,67)

Keskiméairiinen muutos lihtotilanteesta z-pisteméarissi

Paino idn mukaan, 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

z-pisteet

viikolla 48° (0,04, 0,62) (0,24, 0,53)

Painoindeksi idn mukaan, 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

z-pisteet

viikolla 48° (0,002, 0,65) (0,26, 0, 65)

CI: luottamusvili; NA: ei analysoitu tapahtumien pienen ilmaantuvuuden vuoksi
*  Hoitoero = ivakaftorin vaikutus vdhennettynd lumelddkkeen vaikutuksella

b

kystisessé fibroosissa mittaava kysely.
¢ Tutkimuksen 770-102 tiedot saatiin yhdistetyisté aikuisten/nuorten CFQ-R-kyselyn ja 12—13-vuotiaiden

lasten CFQ-R-kyselyn tuloksista. Tutkimuksen 770-103 tiedot saatiin 6—11-vuotiaiden lasten CFQ-R-kyselyn

tuloksista.

¢ Alle 20-vuotiailla tutkimuspotilailla (CDC-kasvukéayrét)

CFQ-R-kysely: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised on sairausspesifinen, terveyteen liittyviéd elaménlaatua

Riskitiheyksien suhde ajalle, joka edelsi keuhkojen toiminnan huonontumisen ensimmaéistd ilmentyméaa

Tutkimus 770-111: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli muita gating-

mutaatioita kuin G551D-gating-mutaatio

Tutkimus 770-111 oli faasin 3, kaksiosainen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
vaihtovuoroinen tutkimus (osa 1), jota seurasi 16 viikon pituinen avoin jatkovaihe (osa 2).
Tutkimuksessa arvioitiin ivakaftorin tehoa ja turvallisuutta kystisti fibroosia sairastaville, vahintdian
6-vuotiaille potilaille, joiden CFTR-geenissé oli G970R-mutaatio tai muu gating-mutaatio kuin
G551D-gating-mutaatio (G178R, S549N, S549R, G5518S, G1244E, S1251N, SI1255P tai G1349D).

Osassa 1 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 150 mg ivakaftoria tai lumelddkettd
12 tunnin vélein yhdessé rasvapitoisen ruoan kanssa 8 viikon ajan omien kystisen fibroosin hoitoon
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madrittyjen ladkkeidensa liséksi, minké jdlkeen he vaihtoivat 4-8 viikon hoitovapaan jakson jilkeen
toiseen hoitoon toisen 8 viikon ajaksi. Inhaloitavan hypertonisen suolaliuoksen kayttda ei sallittu.
Osassa 2 kaikki potilaat saivat ivakaftoria samalla tavalla kuin osassa 1 vield 16 viikon ajan. Jatkuvan
ivakaftorihoidon kesto oli 24 viikkoa niiden potilaiden kohdalla, jotka oli satunnaistettu osassa 1
lumeladke-ivakaftori-hoitojirjestykseen, ja 16 viikkoa niiden potilaiden kohdalla, jotka oli
satunnaistettu osassa 1 ivakaftori-lumeldédke-hoitojirjestykseen.

Mukaan otettiin 39 potilasta (keskimaérdiseltd idltdan 23 vuotta), joiden ldhtétilanteen FEV -arvo oli
>40 % ennustetusta (keskiméérdinen FEVi-arvo oli 78 % ennustetusta [vaihteluvili: 43—119 %)]).
Heistd 62 %:1la (24/39) oli toisen alleelin F508del-CFTR-mutaatio. Yhteensé 36 potilasta jatkoi
osassa 2 (18 hoitojérjestysté kohden).

Tutkimuksen 770-111 osassa 1 keskiméardinen 14htotilanteen prosenttiarvo ennustetusta FEV -arvosta
lumelédékehoitoa saaneilla potilailla oli 79,3 % ja ivakaftoria saaneilla potilailla 76,4 %.
Keskiméérdinen lahtotilanteen jélkeinen kokonaisarvo oli 76,0 % lumelddkeryhmin ja 83,7 %
ivakaftoriryhmén potilailla. Keskimaardinen absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta viikon 8 loppuun
mennessi prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta (primaarinen tehon padtemuuttuja) oli 7,5 %
ivakaftorijaksolla ja -3,2 % lumeldékejaksolla. Ivakaftori- ja lumelddkehoitojen havaittu hoitoero oli
10,7 % (95 % CI: 7,3, 14,1; P < 0,0001).

Ivakaftorin vaikutus tutkimuksen 770-111 kokonaisviaestoon (mukaan lukien toissijaiset
paitetapahtumat painoindeksin absoluuttinen muutos 8. hoitoviikon kohdalla ja absoluuttinen muutos
CFQ-R-kyselyn hengitysti koskevan osan pistemddrissé 8. hoitoviikon loppuun mennessé) ja
yksittdisten mutaatioiden mukaan (absoluuttiset muutokset hien kloridissa ja prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta viikolla 8) on esitetty taulukossa 7. Kliinisten (prosenttiarvo ennustetusta
FEV,-arvosta) ja farmakodynaamisten (hien kloridi) vasteiden perusteella ivakaftorin tehoa potilailla,
joilla oli G970R-mutaatio, ei voitu osoittaa.
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Taulukko 7: Ivakaftorin vaikutus tehon muuttujiin kokonaispopulaatiossa ja spesifisiin CFTR-

mutaatioihin
Absoluuttinen muutos Painoindeksi (BMI) CFQ-R-kyselyn hengitysti
prosenttiarvossa (kg/m?) koskevan osan pistemairi
ennustetusta FEV-arvosta (pistetti)
Viikon 8 loppuun mennessi Viikolla 8 Viikon 8 loppuun mennessi

Kaikki potilaat (N = 39)
Keskiméériinen (95 % CI) muutos l&htdtilanteesta ivakaftoria vs. lumelddkettd saaneilla potilailla:

10,7 (7,3, 14,1) | 0,66 (0,34, 0,99) | 9.6 (4,5, 14,7)

Potilaat ryhmiteltyni mutaatiotyyppien mukaan (n)
Keskimédrdinen (pienin, suurin) muutos ldhtdtilanteesta ivakaftorihoitoa saaneilla potilailla
viikolla 8"

Mutaatio (n) Hien kloridin absoluuttinen Absoluuttinen muutos prosenttiarvossa
muutos (mmol/l) ennustetusta FEV-arvosta
(prosenttiyksikkoi)
Viikolla 8 Viikolla 8
G1244E (5) -55 (-75, -34) 8 (-1, 18)
G1349D (2) -80 (-82, -79) 20 (3, 36)
GI78R (5) -53 (-65, -35) 8 (-1, 18)
G551S(2) 68" 3
GI70R" (4) -6 (-16, -2) 3 (-1, 5)
SI251N (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) 61" (-71, -54) 5(-3,13)

Tilastollista testausta ei suoritettu yksittdisten mutaatioiden pienten lukuméérien vuoksi.
T Tulokset on saatu yhdelti potilaalta, jolla oli G551S-mutaatio; tiedot ovat viikon 8 kohdalta.
" n =3 hien kloridin absoluuttisen muutoksen analyysissa.
#  Aiheuttaa silmukointivirheen, misté syysti solun pinnalla on niukasti tai ei ollenkaan CFTR-proteiinia.

Tutkimuksen 770-111 osassa 2 keskimddrdinen (SD) absoluuttinen muutos prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta 16 viikon jatkuvan ivakaftorihoidon jélkeen (potilaat, jotka satunnaistettiin
ivakaftori-lumelddke-hoitojérjestykseen osassa 1) oli 10,4 % (13,2 %). Seurantakaynnilld 4 viikkoa
ivakaftorin annon paittymisen jilkeen keskimadrdinen (SD) absoluuttinen muutos prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta osan 2 viikolta 16 oli -5,9 % (9,4 %). Potilailla, jotka satunnaistettiin
lumelééke-ivakaftori-hoitojérjestykseen osassa 1, todettiin liséksi 3,3 %:n (9,3 %) keskimédérdinen
(SD) muutos prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta ivakaftorin 16 lisdhoitoviikon jilkeen.
Seurantakdynnilld 4 viikkoa ivakaftorin annon paittymisen jélkeen keskiméirdinen (SD) absoluuttinen
muutos prosenttiarvossa ennustetusta FEV -arvosta osan 2 viikolta 16 oli -7,4 % (5,5 %).

Tutkimus 770-104: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joiden CFTR-geenissd on
F508del-mutaatio

Tutkimus 770-104 (osa A) oli 16 viikkoa kestéva, 4:1-satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumeldédkekontrolloitu faasin 2 rinnakkaisryhmétutkimus ivakaftorilla (150 mg 12 tunnin vélein).
Tutkimukseen osallistui 140 kystistd fibroosia sairastavaa vahintdan 12-vuotiasta potilasta, jotka olivat
homotsygoottisia CFTR-geenin F'508del-mutaation suhteen ja joiden FEV -arvo oli >40 %
ennustetusta.

Keskiméardinen absoluuttinen muutos lahtotilanteesta viikon 16 loppuun mennessé prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta (primaarinen tehon paitetapahtuma) oli 1,5 prosenttiyksikkoa
ivakaftoriryhméssi ja -0,2 prosenttiyksikkod lumelédékeryhmaéssd. Arvioitu hoitoero ivakaftorin ja
lumelddkkeen viélilld oli 1,7 prosenttiyksikkod (95 % CI: -0,6, 4,1); tdma ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevd (P =0,15).
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Tutkimus 770-105: Avoin jatkotutkimus

Tutkimuksen 770-105 potilaat, jotka saivat lumelddkehoitoa tutkimusten 770-102 ja 770-

103 padttyessd, vaihtoivat ivakaftorihoitoon ja ivakaftorihoitoa saaneet jatkoivat sitd vahintdén

96 viikon ajan. Néin ivakaftorihoidon pituus oli véhintddn 96 viikkoa lumelaédke-ivakaftori-ryhmén
potilaille ja vahintddn 144 viikkoa ivakaftori-ivakaftori-ryhmaén potilaille.

Tutkimuksesta 770-102 tutkimukseen 770-105 jatkoi 144 potilasta, joista 67 oli lumelédédke-ivakaftori-
ryhmaéssa ja 77 ivakaftori-ivakaftori-ryhmaéssa. Tutkimuksesta 770-103 tutkimukseen 770-105 jatkoi
48 potilasta, joista 22 oli lumelddke-ivakaftori-ryhmaéssé ja 26 ivakaftori-ivakaftori-ryhméssa.

Taulukossa 8 on esitetty tulokset keskiméaraisestd (SD) absoluuttisesta muutoksesta prosenttiarvossa
ennustetusta FEV-arvosta kummassakin potilasryhmaéssa. Ivakaftori-lumelddke-ryhmén 1dht6tilanteen
prosenttiarvo ennustetusta FEV-arvosta on saatu tutkimuksesta 770-105 ja ivakaftori-ivakaftori-
ryhmén vastaava arvo tutkimuksista 770-102 ja 770-103.

Taulukko 8: Ivakaftorin vaikutus prosenttiarvoon ennustetusta FEV-arvosta
tutkimuksessa 770-105

Alkuperiinen Ivakaftorihoidon pituus Absoluuttinen muutos lihtotilanteesta
tutkimus ja (viikkoa) prosenttiarvossa ennustetusta FEV-
hoitoryhmé arvosta (prosenttiyksikkoi)
N | Keskiarvo (SD)
Tutkimus 770-102
Ivakaftori 48" 77 9.4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Lumeliike 0" 67 -1,2 (7.,8) T
96 55 9,5(11,2)
Tutkimus 770-103
Ivakaftori 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Lumeliike 0" 22 0.6 (10’1)Jr
96 21 10,5 (11,5)

* Sokkoutetun, kontrolloidun, 48 viikon pituisen faasin 3 tutkimuksen aikana annettu hoito.
T Muutos aikaisemman tutkimuksen ldhtotilanteesta 48 viikon lumelédkehoidon jélkeen.

Kun keskimaardistd (SD) absoluuttista muutosta prosenttiarvossa ennustetusta FEV1-arvosta verrataan
tutkimuksesta 770-102 tutkimukseen 770-105 jatkaneiden ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilaiden

(n = 72) ldhtotilanteen arvoon, muutos oli 0,0 % (9,05). Ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilailla

(n =25), jotka siirtyivit tutkimuksesta 770-103, muutos oli puolestaan 0,6 % (9,1). Tdma4 osoittaa, ettd
ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilaiden ensimmaéisessé tutkimuksessa viikolla 48 havaittu parannus
prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta (péivastd 0 viikon 48 loppuun mennessd) séilyi viikon 144
loppuun asti. Lisdparannusta tutkimuksen 770-105 aikana (viikosta 48 viikon 144 loppuun mennessi)
ei tapahtunut.

Tutkimuksen 770-102 lumelddke-ivakaftori-ryhmén potilailla keuhkojen toiminnan huonontumisten
vuotuistettu tiheys oli korkeampi alkuperdisessa tutkimuksessa potilaiden saadessa lumelddketta

(1,34 tapahtumaa/vuosi) kuin seuraavassa tutkimuksessa 770-105, jolloin potilaat siirtyivét saamaan
ivakaftoria (0,48 tapahtumaa/vuosi péivastd 1 viikkoon 48 ja 0,67 tapahtumaa/vuosi viikosta 48
viikkoon 96). Tutkimuksen 770-102 ivakaftori-ivakaftori-ryhmén potilailla keuhkojen toiminnan
huonontumisten vuotuistettu tiheys oli 0,57 tapahtumaa/vuosi péivéstéd 1 viikkoon 48, jolloin potilaat
saivat ivakaftoria. Kun potilaat siirrettiin tutkimukseen 770-105, keuhkojen toiminnan huonontumisten
vuotuistettu tiheys oli 0,91 tapahtumaa/vuosi péivastd 1 viikkoon 48 ja 0,77 tapahtumaa/vuosi

viikosta 48 viikkoon 96.

Tutkimuksesta 770-103 siirtyneilld potilailla tapahtumien lukuméiéra kaiken kaikkiaan oli pieni.
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Tutkimus 770-110: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville potilaille, joilla oli CFTR-geenin R117H-
mutaatio

Tutkimuksessa 770-110 arvioitiin 69:84 vihintddn 6-vuotiasta potilasta, joista 53:1la (76,8 %) oli
F508del-mutaatio toisessa alleelissa. Vahvistettu R717H-poly-T-variantti oli 38 potilaalla 57 ja

16 potilaalla 77. Léhtotilanteessa keskiméérdinen FEVi-arvo oli 73 % ennustetusta (vaihteluvali:
32,5-105,5 %) ja keskimédrdinen ikd 31 vuotta (vaihteluvili: 6-68 vuotta). Keskiméirdinen
absoluuttinen muutos léhtdtilanteesta 24. viikon loppuun mennesséi prosenttiarvossa ennustetusta
FEV,-arvosta (primaarinen tehon péétetapahtuma) oli 2,57 prosenttiyksikkod ivakaftoriryhméssé ja
0,46 prosenttiyksikkod lumelddkeryhmassd. Arvioitu hoitoero ivakaftori- ja lumelddkeryhmien valilla
oli 2,1 prosenttiyksikkoa (95 % CI: -1,1, 5,4).

Vihintddn 18-vuotiaille potilaille tehtiin etukidteen suunniteltu alaryhméanalyysi (26 potilasta
lumelddkeryhmaéssé ja 24 potilasta ivakaftoriryhméssi). Ivakaftorihoidon aikaansaama keskiméérdinen
absoluuttinen muutos prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta viikon 24 loppuun mennessé oli

4,5 prosenttiyksikkod ivakaftoriryhmaéssa ja -0,46 prosenttiyksikkod lumelddkeryhmaéssi. Arvioitu
hoitoero ivakaftori- ja lumelddkeryhmien valilld oli 5,0 prosenttiyksikkoéd (95 % CI: 1,1, 8,8).

Alaryhméanalyysissa potilaille, joilla oli vahvistettu geneettinen variantti R//7H-5T, ero
keskimédidrdisessd absoluuttisessa muutoksessa ldhtotilanteesta viikon 24 loppuun mennessa
prosenttiarvossa ennustetusta FEV-arvosta ivakaftorin ja lumeldédkkeen vililld oli 5,3 % (95 % CI:
1,3, 9,3). Potilailla, joilla oli vahvistettu geneettinen variantti R/17H-7T, hoitoero ivakaftorin ja
lumeladkkeen vililld oli 0,2 % (95 % CI: -8,1, 8,5).

Toissijaisten tehon muuttujien suhteen hoitoeroa ivakaftorin ja lumelddkkeen vililla ei havaittu
painoindeksin (BMI) absoluuttisessa muutoksessa ldhtotilanteesta hoitoviikolla 24 eiké ajassa
keuhkojen toiminnan huonontumisen ensimmaéiseen ilmentyméén. Hoitoeroja havaittiin
absoluuttisessa muutoksessa CFQ-R-kyselyn hengitysté koskevan osan pisteméérissi hoitoviikon 24
loppuun mennessé (hoitoero ivakaftorin ja lumeldékkeen vililla oli 8,4 [95 % CI: 2,2, 14,6] pistettd) ja
hien kloridin keskiméadrdisessd muutoksessa lahtotilanteesta (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset).

Tutkimus 770-108: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville pediatrisille potilaille, joiden ikd oli
2 — <6 vuotta ja joilla oli G551D-gating-mutaatio tai jokin muu gating-mutaatio

Ivakaftorin farmakokineettista profiilia, turvallisuutta ja tehoa arvioitiin 34:114 kystisté fibroosia
sairastavalla potilaalla, joiden ikd oli 2 — <6 vuotta ja joiden CFTR-geenissi oli mutaatio G551D,
GI1244E, G1349D, G178R, G5518, SI251N, S1255P, S549N tai S549R. Téssa 24 viikon pituisessa
kontrolloimattomassa tutkimuksessa ivakaftoria annettiin suun kautta 12 tunnin vélein (alle 14 kg
painavat potilaat saivat 50 mg:n annoksia ja vahintdén 14 kg painavat saivat 75 mg:n annoksia)
rasvapitoisen ruoan kanssa potilaiden omien kystisen fibroosin hoitoon maéréttyjen ladkkeiden lisdksi.

Tutkimukseen 770-108 osallistuneet potilaat olivat i4ltdén 2 — <6-vuotiaita (keskimdirdinen ika

3 vuotta). Osallistuneista 34:sta potilaasta 26:11a (76,5 %) oli CFTR-genotyyppi G551D/F508del, ja
ndistd vain kahdella oli jokin muu kuin G55 1D-mutaatio (S549N). Keskimidérdinen (SD) hien kloridi
lahtdtilanteessa (n = 25) oli 97,88 mmol/l (14,00). Keskimdirdinen (SD) ulosteen elastaasi 1 -arvo
lahtdtilanteessa (n = 27) oli 28 pg/g (95).

Turvallisuuden primaarista péétetapahtumaa arvioitiin viikon 24 loppuun saakka (ks. kohta 4.8).
Arvioidut toissijaiset ja eksploratiiviset tehon péétetapahtumat olivat hien kloridin absoluuttinen
muutos lahtétilanteesta hoitoviikon 24 loppuun mennessé, painon, painoindeksin (BMI) ja kehon koon
(painon, painoindeksin ja kehon koon z-pisteméérien mukaan) absoluuttinen muutos ldhtétilanteesta
hoitoviikolla 24 ja haiman toiminnan mittaukset, kuten ulosteen elastaasi 1 -arvo. Prosenttiarvotiedot
ennustetusta FEV-arvosta (eksploratiivinen paitetapahtuma) olivat saatavissa 3 potilaalta ivakaftori
50 mg -ryhméssé ja 17 potilaalta ivakaftori 75 mg -ryhméssa.

Painoindeksin keskimdardinen (SD) absoluuttinen kokonaismuutos (molemmat ivakaftorin
annosryhmit yhdessi) lidhtotilanteesta viikolla 24 oli 0,32 kg/m? (0,54) ja keskimérdinen (SD) iéin
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mukaisen painoindeksin z-pistemééran kokonaismuutos 0,37 (0,42). Keskimadrdinen (SD) idn
mukaisen kehon koon z-pisteméérin kokonaismuutos oli -0,01 (0,33). Ulosteen elastaasi 1 -arvon

(n = 27) keskiméaardinen (SD) kokonaismuutos ldhtdtilanteesta oli 99,8 ug/g (138,4). Kuusi potilasta,
joiden alkuperdiset arvot olivat alle 200 ng/g, saavuttivat viikolla 24 tason >200 pg/g. Keskiméérdinen
(SD) kokonaismuutos prosenttiarvossa ennustetusta FEVi-arvosta ldhtdtilanteesta viikolla 24
(eksploratiivinen paitetapahtuma) oli 1,8 (17,81).

Tutkimus 770-124: Tutkimus kystistd fibroosia sairastaville alle 24 kuukauden ikdisille pediatrisille
potilaille

Ivakaftorin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta kystisté fibroosia sairastavilla

1 kuukauden — <24 kuukauden ikéisilld potilailla arvioitiin 24-viikkoisessa (vain osa B), avoimessa,
yksihaaraisessa tutkimuksessa, jossa 19 potilasta iiltddn 12 kuukautta — <24 kuukautta (ldhtotilanteen
keski-ikd 15,2 kuukautta), 11 potilasta idltddn 6 kuukautta — <12 kuukautta, 6 potilasta idltdén

4 kuukautta — <6 kuukautta ja 7 potilasta (osa A/B) idltddn 1 kuukausi — <4 kuukautta sai
ivakaftorihoitoa ikénsa ja painonsa mukaisesti. Kohorttien keski-idt ldhtotilanteessa olivat

15,2 kuukautta, 9,0 kuukautta, 4,5 kuukautta ja 1,9 kuukautta.

Primaarinen péétetapahtuma osassa B ja osassa A/B oli turvallisuus, jota arvioitiin viikon 24 loppuun
saakka. Toissijaisia padtetapahtumia olivat farmakokinetiikka ja hien kloridin absoluuttinen muutos
lahtotilanteesta 24 viikon hoitojakson loppuun (ks. Farmakodynaamiset vaikutukset). Kolmansia
paitetapahtumia olivat tehoon liittyvit mittaukset, kuten ulosteen elastaasi 1 ja kasvuparametrit.

Potilailla ialtddn 1 kuukausi — <24 kuukautta, joilla sekd ldhtGtilanteen ettd viikon 24 arvot olivat
saatavilla, idan mukaisen painon, iin mukaisen pituuden ja pituuden mukaisen painon keskimairaiset
(SD) z-pisteet on annettu taulukossa 9.

Taulukko 9: Ivakaftorin vaikutus 1 kuukauden — <24 kuukauden ikiisten potilaiden
kasvuparametreihin (lihtotilanteen ja viikon 24 arvot)

Potilas- Lahtotilanne Absoluuttinen muutos
mAaara viikolla 24
Parametri Keskiarvo Mediaani Keskiarvo Mediaani
(SD) (pienin, (SD) (pienin,
suurin) suurin)
Idn mukaisen painon 41 0,00 (0,94) 0,07 0,45 (0,64) 0,30
Z-arvo [-1,93,1,79] [-0,54, 2,66]
I4n mukaisen pituuden 40 -0,03 (1,11) -0,03 0,44 (0,92) 0,52
Z-arvo [-1,99, 2,79] [-1,81, 3,38]
Pituuden mukaisen 40 0,07 (1,02) 0,14 0,32 (0,99) 0,32
painon z-arvo [-1,72, 2,16] [-2,04, 2,22]

Niistd 24 potilaasta idltddn 1 kuukausi — <24 kuukautta, joilla oli 1dht6tilanteessa haiman vajaatoiminta

(maéaritelméné oli ulosteen elastaasi 1 -arvo <200 pg/g), 14 potilaan ulosteen elastaasi 1 -arvo oli yli
200 pg/g viikon 24 kohdalla. Osien B ja A/B kokonaisviestossd ulosteen elastaasi 1 -arvon (pg/g)
mediaani (pienin, suurin) l&htétilanteessa oli 55,5 (7,5, 500,0). Ulosteen elastaasi 1 -arvon
absoluuttisen muutoksen mediaani (pienin, suurin) ldhtétilanteesta (n = 40) viikolle 24 (n = 33) oli

126,0 (23,0, 423.5).

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Ivakaftorin teho ja turvallisuus yhdistelméhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa
vahintdan 12-vuotiaille potilaille osoitettiin kolmessa faasin 3 tutkimuksessa, jotka olivat
satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja, lumekontrolloituja (potilaat olivat heterotsygoottisia F508del-
mutaation suhteen ja heilld oli toisessa alleellissa minimal function [MF] -mutaatio, n = 403) ja
aktiivikontrolloituja (potilaat olivat homotsygoottisia F508del-mutaation suhteen, n = 107, tai
heterotsygoottisia F'508del-mutaation suhteen ja heilld oli toisessa alleelissa gating- tai CFTR-
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jaannosaktiivisuuteen liittyva mutaatio, n = 258). Tutkimusten pituudet olivat 24, 4 ja 8 viikkoa.
Kaikkien tutkimusten potilaat soveltuivat osallistumaan avoimiin, pitkdaikaisiin jatkotutkimuksiin
(tutkimus 445-105 tai tutkimus 445-110). Ks. lisétietoja ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin
valmisteyhteenvedosta.

Pediatriset potilaat

Ivakaftori yhdistelmdhoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

Farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta 6 — <12-vuotiailla potilailla (n = 66) ja 2 — <6-vuotiailla potilailla
(n=75), joilla oli véhintdén yksi F508del-mutaatio, arvioitiin kahdessa 24 viikon pituisessa avoimessa
tutkimuksessa (tutkimus 445-106 ja tutkimus 445-111). Ks. lisdtiedot
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin valmisteyhteenvedosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Ivakaftorin farmakokinetiikka on samankaltainen terveissé aikuisissa tutkimushenkildissé ja kystista
fibroosia sairastavissa potilaissa.

Terveille, ei-paastonneille vapaaehtoisille suun kautta annetun 150 mg:n kerta-annoksen jilkeen
keskimédrdinen AUC-arvo (+SD) oli 10,60 (5,26) pg-h/ml ja keskiméérdinen Cpax-arvo (£SD) 0,768
(0,233) pg/ml. Kun ivakaftoria annettiin 12 tunnin vélein, vakaan tilan pitoisuus plasmassa
saavutettiin paiviin 3—5 mennessi, kumulaatiokertoimen ollessa 2,2-2,9.

Imeytyminen

Kun ivakaftoria annettiin suun kautta toistuvasti 12 tunnin vilein, altistus suureni yleensd annoksen
kasvun (25 mg:sta 450 mg:aan) mukaisesti. [vakaftorialtistus kasvoi noin 2,5—4-kertaisesti, kun
ivakaftoria annettiin rasvapitoisen ruoan kanssa. Yhdessa tetsakaftorin ja eleksakaftorin kanssa
annetun ivakaftorin AUC-arvon nousu oli samankaltainen (noin kolminkertainen ja vastaavasti 2,5—4-
kertainen). Monoterapiana tai yhdistelmahoidossa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa
annettava ivakaftori tulee sen vuoksi antaa rasvapitoisen ruoan kanssa. Ei-paastonneista mitatun Tmax-
arvon mediaani (vaihteluvili) on noin 4,0 (3,0, 6,0) tuntia.

Ivakaftorirakeilla (2 x 75 mg:n annospussit) oli samankaltainen biologinen hy6tyosuus kuin 150 mg:n
tabletilla, kun ne annettiin rasvapitoisen ruoan kanssa terveille aikuisille koehenkildille. Rakeiden ja
tablettien pienimmén nelidsumman menetelmélld mitattu geometristen keskiarvojen suhde (90 % CI)
oli AUC.-arvon osalta 0,951 (0,839, 1,08) ja Cmax-arvon osalta 0,918 (0,750, 1,12). Ruoan vaikutus
ivakaftorin imeytymiseen on sama molempien lddkemuotojen kohdalla (tabletit ja rakeet).

Jakautuminen

Ivakaftori sitoutuu noin 99-prosenttisesti plasman proteiineihin, pd4asiassa happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin ja albumiiniin. Ivakaftori ei sitoudu ihmisen punasoluihin.

Kun terveille, ei-paastonneessa tilassa oleville tutkimushenkil6ille annettiin ivakaftoria 150 mg:n
annos suun kautta 12 tunnin vilein 7 vuorokauden ajan, ndennéisen jakautumistilavuuden keskiarvo

(+SD) oli 353 (122) litraa.

Biotransformaatio

Ivakaftori metaboloituu laajasti ihmisessa. /n vitro ja in vivo -tiedot viittaavat siihen, etti ivakaftori
metaboloituu padasiassa CYP3A:n avulla. M1 ja M6 ovat ivakaftorin kaksi padmetaboliittia ihmisessa.
M1:n voimakkuus on noin 1/6 ivakaftorin voimakkuudesta, ja metaboliitin katsotaan olevan
farmakologisesti aktiivinen. M6:n voimakkuus on alle 1/50 ivakaftorin voimakkuudesta, ja
metaboliitin ei katsota olevan farmakologisesti aktiivinen.
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CYP3A4*22:n heterotsygoottisen genotyypin vaikutus ivakaftori-, tetsakaftori- ja
eleksakaftorialtistukseen on yhdenmukainen samanaikaisesti annettavan heikon CYP3A4:n estdjian
vaikutuksen kanssa, joka ei ole kliinisesti merkityksellinen. Ivakaftorin, tetsakaftorin tai eleksakaftorin
annoksen muuttamisen ei katsota olevan tarpeellista. CYP3A4*22:n homotsygoottisen genotyypin
potilaisiin vaikutuksen odotetaan olevan voimakkaampi. Tietoja ei kuitenkaan ole saatavissa téllaisista
potilaista.

Eliminaatio

Suurin osa terveille vapaachtoisille suun kautta annetusta ivakaftorista (87,8 %) eliminoitui ulosteen
mukana metabolisen muuntumisen jilkeen. Pddmetaboliitit M1 ja M6 muodostivat noin 65 %
eliminoidusta kokonaisannoksesta, josta M1:n osuus oli 22 % ja M6:n osuus 43 %. Ivakaftorin
erittyminen virtsan kautta muuttumattomana kanta-aineena oli merkityksetontd. Ndenndinen
terminaalinen puoliintumisaika oli noin 12 tuntia kerta-annoksen jélkeen ei-paastonneessa tilassa.
Ivakaftorin ndennéinen puhdistuma (CL/F) oli samankaltainen terveissi tutkimushenkildissd ja
kystisti fibroosia sairastavissa potilaissa. Puhdistuman keskiarvo (+SD) 150 mg:n kerta-annoksella oli
17,3 (8,4) /h terveissd tutkimushenkildissa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Ivakaftorin farmakokinetiikka on yleensé lineaarista aikaan tai annokseen ndhden vililld 25-250 mg.

Erityisviestot

Maksan vajaatoiminta

Ivakaftorin 150 mg:n kerta-annoksen jilkeen kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavista
aikuispotilaista (Child-Pugh-luokka B, pisteméérd 7-9) mitattu ivakaftorin Cnax 0li samankaltainen
(keskiarvo [£SD] 0,735 [0,331] pg/ml) kuin terveilld, demografisesti vastaavilla tutkimushenkil6illa,
mutta ivakaftorin AUCy., oli noin kaksi kertaa suurempi (keskiarvo [+SD] 16,80 [6,14] pg-h/ml).
Simulaatiot, joilla ennustettiin ivakaftorialtistusta vakaassa tilassa, osoittivat, ettd vahentdmalla
annosta 12 tunnin vélein annettavasta 150 mg:sta kerran vuorokaudessa annettavaan 150 mg:aan,
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden vakaan tilan Cnis-arvot vastaisivat
niiltd aikuisilta mitattuja, joiden maksan toiminta oli normaali ja jotka saivat 150 mg:n annoksen

12 tunnin vélein.

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B, pistemdird 7-9) sairastavilla potilailla
ivakaftorin AUC-arvo suureni noin 50 %:lla sen jélkeen, kun potilaille annettiin 10 vuorokauden ajan
useita annoksia ivakaftoria, tetsakaftoria ja eleksakaftoria.

Vaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka C, pistemdéara 10—15) vaikutusta monoterapiana
tai yhdessa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa annetun ivakaftorin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Ei tiedetd, missd miirin altistus suurenee ndilld potilailla, mutta altistuksen odotetaan olevan
suurempi kuin mitd kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla on todettu.

Ohjeet asianmukaisesta kdytostd ja annosmuutoksista, ks. taulukko 3 kohdasta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminta

Ivakaftorilla ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Ihmiselld tehdyssd farmakokineettisesséd tutkimuksessa ivakaftorin ja sen metaboliittien
eliminaatio virtsan kautta oli minimaalista (vain 6,6 % kokonaisradioaktiivisuudesta poistui virtsan
kautta). Merkitykseton méaard ivakaftoria erittyi virtsaan muuttumattomana kanta-aineena (vihemmaén

kuin 0,01 % suun kautta annetun 500 mg:n kerta-annoksen jélkeen).

Annoksen muuttamista ei suositella lievissd ja kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa.
Varovaisuutta suositellaan kuitenkin, kun ivakaftoria annetaan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
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sairastaville potilaille (kreatiniinin puhdistuma enintddan 30 ml/min) tai loppuvaiheen

munuaissairaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Rotu

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella rodulla ei ollut kliinisesti merkityksellista
vaikutusta ivakaftorin farmakokinetiikkaan valkoihoisilla (n = 379) tai ei-valkoihoisilla (n = 29)

potilailla.

Sukupuoli

Ivakaftorin farmakokineettiset parametrit ovat miehilld ja naisilla samankaltaiset.

Ldkkddit

Monoterapiana kdytetyn ivakaftorin kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana riittdvésti vahintdan 65-
vuotiaita potilaita sen madrittdmiseen, ovatko farmakokineettiset parametrit tdssd ikdryhméassi
samanlaiset kuin nuoremmilla aikuisilla vai ei.

Pediatriset potilaat

Kompartmentaalisella analyysilld méiritetty ennustettu ivakaftorialtistus, joka perustuu faasin 2 ja 3
tutkimuksissa havaittuihin ivakaftoripitoisuuksiin, on esitetty ikdryhmittdin taulukossa 10.

Taulukko 10: Keskiméiriinen (SD) ivakaftorialtistus ikiryhmittiin

Ikiryhmé Annos Crin, ss (ng/ml) ‘?Egcl‘;/‘;‘l)“
1 kuukausi — <2 kuukautta 13,4 mg 24 tunnin vilein | 0,300 0,221)" | 5,84 (2,98)
(=3 kg)’
2 kuukautta — <4 kuukautta 13,4 mg 12 tunnin vilein | 0,406 (0,266)" | 6,45 (3,43)"
(>3 kg)*
4 kuukautta — <6 kuukautta 25 mg 12 tunnin vilein 0,371 (0,183) | 6,48 (2,52)
(=5 kg)’
6 kuukautta — <12 kuukautta 25 mg 12 tunnin vélein 0,336 5,41
(>5 kg — <7 kg)*
6 kuukautta — <12 kuukautta 50 mg 12 tunnin vélein 0,508 (0,252) | 9,14 (4,20)
(7 kg — <14 kg)
12 kuukautta — <24 kuukautta 50 mg 12 tunnin vélein 0,440 (0,212) | 9,05 (3,05)
(7 kg — <14 kg)
12 kuukautta — <24 kuukautta 75 mg 12 tunnin vélein 0,451 (0,125) | 9,60 (1,80)
(>14 kg — <25 kg)
2-5-vuotiaat 50 mg 12 tunnin vélein 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
(<14 kg)
2—-5-vuotiaat 75 mg 12 tunnin vélein 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
(>14 kg — <25 kg)
6—11-vuotiaat® 75 mg 12 tunnin vélein 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
(>14 kg — <25 kg)
6—11-vuotiaat® 150 mg 12 tunnin vélein 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
(>25 kg)
12—17-vuotiaat 150 mg 12 tunnin vélein 0,564 (0,242) | 9,24 (3,42)
Aikuiset (>18-vuotiaat) 150 mg 12 tunnin vélein 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

* 1 — <6 kuukauden ikéisten potilaiden gestaatioiké oli =37 viikkoa.
T Altistukset 1 — <4 kuukauden ikdisilla potilailla ovat ennusteita, jotka perustuvat fysiologisen
farmakokineettisen mallin mukaisiin, tistd ikiryhmaisti saatuja tietoja hyodyntéviin simulaatioihin.
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' Arvot perustuvat yhden potilaan tietoihin; keskihajontaa ei raportoitu.
¥ Altistukset 6-11-vuotiailla potilailla ovat ennusteita, jotka perustuvat populaatiofarmakokineettisen mallin
mukaisiin, tistd ikiryhmésta saatuja tietoja hyddyntaviin simulaatioihin.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

ithmisille.

Tiineys ja hedelmallisyys

Ivakaftoriin liittyi vahéistd rakkularauhasten painon laskua, hedelmaillisyyden kokonaisindeksin ja
tiineyksien lukumééran laskua naarailla, jotka pariutuivat hoidettujen urosten kanssa, seka
keltarauhasten mééréin ja implantaatiopaikkojen méiéran merkittdvaa laskua ja sen seurauksena
poikueiden keskiméérdisen koon pienenemisté ja elinkelpoisten alkioiden mééran vihenemista
hoidetuilla naarailla. Hedelmallisyyttd koskevien 16ydosten haittavaikutuksetonta altistustasoa
kuvaavan NOAEL-arvon perusteella altistustaso on noin 4-kertainen verrattuna systeemiseen
altistukseen ivakaftorille ja sen metaboliiteille kdytettidessd ivakaftori-monoterapiaa aikuisilla
thmisill4, jotka saavat suurinta ihmiselle suositeltua annosta (MRHD). Ivakaftorin havaittiin
lapdisevén tiineiden rottien ja kaniinien istukan.

Peri- ja postnataalinen kehitys

Ivakaftori pienensi eloonjdéimis- ja imetysindeksejé ja alensi poikasten painoa. Elinkelpoisuuden ja
jélkelaisten kasvun NOAEL-arvon perusteella altistustaso on noin 3-kertainen verrattuna systeemiseen
altistukseen ivakaftorille ja sen metaboliiteille kéytettidessa ivakaftori-monoterapiaa aikuisilla
ihmisilld, jotka saavat suurinta ihmiselle suositeltua annosta.

Nuorilla eldimilld tehdyt tutkimukset

Kaihiloydoksié todettiin nuorilla rotilla, joille oli annettu syntymaén jilkeisiné pdivind 7-35 ivakaftoria
annoksina, jotka vastasivat 0,22-kertaista ihmisen altistusta suurimmalla ihmiselle suositellulla
annoksella ivakaftorin ja sen metaboliittien systeemisen altistuksen perusteella ivakaftori-
monoterapiassa. Tétd 10ydosté ei ole todettu tiineysajan pédivind 7—17 ivakaftorihoitoa saaneiden
naarasrottien sikioill4, rotan poikasilla, jotka altistuivat ivakaftorille maidon kautta syntymén
jéilkeiseen péivéan 20 asti, 7 viikon ikdisilla rotilla, eiké 3,5-5 kuukauden ikiisilla koirilla, joita
hoidettiin ivakaftorilla. Ndiden 10yddsten mahdollista merkitystd ihmiselle ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Mannitoli

Sukraloosi
Natriumlauryylisulfaatti (E487)

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.
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6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Seoksen on osoitettu olevan stabiili yhden tunnin ajan sekoittamisen jélkeen.
6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

BoPET/PE/folio/PE (biaksiaalisesti suunnattu polyeteenitereftalaatti / polyeteeni / kalvo /
polyeteeni) -annospussi.

Kalydeco 13.4 mg rakeet, annospussi, Kalydeco 25 mg rakeet, annospussi, Kalydeco 50 mg rakeet,
annospussi ja Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi

Pakkauskoko on 56 annospussia (pakkaus siséltdé 4 yksittiistd kuorta, joissa kussakin on
14 annospussia).

Kalydeco 13.4 mg rakeet, annospussi, Kalydeco 59.5 mg rakeet, annospussi ja Kalydeco 75 mg rakeet,

annospussi

Pakkauskoko on 28 annospussia (pakkaus siséltdd 4 yksittéisti kuorta, joissa kussakin on
7 annospussia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen pdivamadra: 23. heindkuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 29. huhtikuuta 2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Iso-Britannia

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsti
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kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

64



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN — 56 TABLETIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kaéyttoohje

Ota rasvapitoisen ruoan kanssa.

Al riko, pureskele tai liuota tabletteja.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 150 mg tabletti

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET — 56 TABLETIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 150 mg tabletti
ivacaftor

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex Pharmaceuticals

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOLEVYA VARTEN - 28 TABLETIN PAKKAUS

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivacaftor

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kaéyttoohje

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt.

Ota rasvapitoisen ruoan kanssa.

Al riko, pureskele tai liuota tabletteja.

Sulje alla olevan kielekkeen avulla

Avaa

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 150 mg tabletti

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY - 28 TABLETIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kaéyttoohje

Ota titd ladketta juuri siten kuin 1d4kéari on madrannyt.
Ota rasvapitoisen ruoan kanssa.

Al riko, pureskele tai liuota tabletteja.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

7



8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

72



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET — 28 TABLETIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 150 mg tabletti
ivacaftor

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOLEVYA VARTEN - 28 TABLETIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopaillysteinen
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 75 mg ivacaftor

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kéyttoohje

Ota tétd l4dketté juuri siten kuin 144kéari on maédrannyt.
Ota rasvapitoisen ruoan kanssa.

Al riko, pureskele tai liuota tabletteja.

Sulje alla olevan kielekkeen avulla

Avaa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 75 mg tabletti

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY - 28 TABLETIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 75 mg ivacaftor

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kaéyttoohje

Ota titd ladketta juuri siten kuin 1d4kéari on madrannyt.
Ota rasvapitoisen ruoan kanssa.

Al riko, pureskele tai liuota tabletteja.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

78



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET — 28 TABLETIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg tabletti
ivacaftor

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Vertex

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS PULLOA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kaéyttoohje

Ota rasvapitoisen ruoan kanssa.

Al riko, pureskele tai liuota tabletteja.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 150 mg tabletti

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabl.: 150 mg ivacaftor

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 13,4 mg rakeet, annospussi
ivacaftor
1 — <2 kuukauden ikéisille potilaille

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 13,4 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
28 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kayttdohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettavd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 13,4 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 13,4 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 13,4 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeéin, korkeintaan
huoneenldmpodiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettdva yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jilkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/010

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kalydeco 13,4 mg rakeet
ivacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals

89



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 13,4 mg rakeet, annospussi
ivacaftor
2 — <4 kuukauden ikéisille potilaille

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdéd 13,4 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
56 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kaéytettdvd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vélipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 13,4 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 13,4 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 13,4 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeéin, korkeintaan
huoneenldmpodiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettdva yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jilkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.
Aamu
Ilta

Ma Ti Ke To Pe La Su
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/011

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kalydeco 13,4 mg rakeet
ivacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 25 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 25 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
56 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttdohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettava yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 25 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 25 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 25 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeéin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettdva yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jilkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.
Aamu
Ilta

Ma Ti Ke To Pe La Su
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/006

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kalydeco 25 mg rakeet
ivacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 50 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 50 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
56 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpodiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kaéytettdvd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vélipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 50 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 50 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 50 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettdva yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jilkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.
Aamu
Ilta

Ma Ti Ke To Pe La Su
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/003

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kalydeco 50 mg rakeet
ivacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 59,5 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 59,5 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
28 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kayttdohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettavd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 59,5 mg rakeet

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 59,5 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 59,5 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kayttdohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettavd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jalkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlanti

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/008

| 13.

ERANUMERO

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kalydeco 59,5 mg rakeet
ivacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 75 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi
56 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpodiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kaéytettdvd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vélipalaa tai
heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 75 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 75 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

14 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kéyttoohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettdva yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jilkeen.

Kaytd kaikki 7 pdivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.
Aamu
Ilta

Ma Ti Ke To Pe La Su
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/004

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kalydeco 75 mg rakeet
ivacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ANNOSPUSSIA VARTEN - 28 ANNOSPUSSIN PAKKAUS

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 75 mg ivakaftoria.

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

28 annospussia

4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on 7 annospussia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

Kayttdohje

Sekoita annospussin koko sisiltd 5 ml:aan potilaan iélle sopivaan pehmeééin, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettavd yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai

heti sen jalkeen.

Avaa nostamalla tasta

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kalydeco 75 mg rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

121



VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KUORI ANNOSPUSSIA VARTEN — 7 ANNOSPUSSIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi
ivacaftor

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi rakeita sisiltdd 75 mg ivakaftoria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, annospussi

7 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kayttoohje

Sekoita annospussin koko sisdlté 5 ml:aan potilaan idlle sopivaan pehmeéén, korkeintaan
huoneenldmpdiseen ruokaan tai nesteeseen. Nautittava kokonaan.

Kéytettdva yhden tunnin kuluessa sekoittamisesta, juuri ennen rasvapitoista ateriaa tai vilipalaa tai
heti sen jalkeen.

Kéyta kaikki 7 paivan annokset ennen kuin aloitat uuden kuoren.

Ma Ti Ke To Pe La Su

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/782/009

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSIT — 28 ANNOSPUSSIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kalydeco 75 mg rakeet
ivacaftor
Suun kautta

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Vertex Pharmaceuticals

124



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
ivakaftori

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin liikkeen ottamisen, sillii se
sisdltia sinulle tirkeita tietoja

Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on médritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee

myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

AU e

1.

Mitd Kalydeco on ja mihin siti kdytetdin

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Kalydeco-valmistetta
Miten Kalydeco-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kalydeco-valmisteen siilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Kalydeco on ja mihin sitd kiytetiin

Kalydeco-valmisteen sisdltima vaikuttava aine on ivakaftori. Ivakaftori vaikuttaa CFTR-proteiinin
tasolla. CFTR-proteiini muodostaa solun pintaan kaytivin, jota pitkin esimerkiksi kloridihiukkaset
voivat liikkkua siséén ja ulos solusta. Kystisté fibroosia (CF) sairastavilla henkil6illd kloridin
litkkkuminen on véhdisempéad CFTR-geenin mutaatioiden vuoksi (lueteltu alla). Ivakaftori auttaa
tiettyjd poikkeavia CFTR-proteiineja avautumaan useammin, jotta kloridin litkkuminen solujen sisdin
ja soluista ulos helpottuu.

Kalydeco-tabletteja kdytetaan:

Monoterapiana sellaisten kystista fibroosia sairastaville véhintdén 6-vuotiaille ja vahintddn
25 kg painaville potilaille, joilla on R//7H CFTR-mutaatio tai yksi seuraavista
gating-mutaatioista CFTR-geenissé: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, S1251N,
S1255P, S549N tai S549R.

Yhdistelméni tetsakaftori/ivakaftori-tablettien kanssa sellaisille kystista fibroosia sairastaville
véhintdin 6-vuotiaille potilaille, joilla on kaksi F508del-mutaatiota CF'TR-geenissé
(homotsygoottinen F508del-mutaation suhteen) tai joilla on yksi F508del-mutaatio ja jokin
toinen mutaatio, joka johtaa CFTR-proteiinin médrén ja/tai toiminnan vahenemiseen
(heterotsygoottinen F508del-mutaation suhteen ja residual function (RF) -mutaatio). Jos sinulle
on méadritty Kalydeco-valmistetta otettavaksi tetsakaftori/ivakaftorin kanssa, lue jalkimmaéisen
pakkausseloste. Se sisdltda tirkeda tietoa siitd, miten néitd kahta 144kettd otetaan.

Yhdistelména ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftori-tablettien kanssa sellaisille kystista fibroosia
sairastaville véhintdéin 6-vuotiaille potilaille, joilla on véhintadn yksi F508del-mutaatio CFTR-
geenissd. Jos sinulle on méératty Kalydeco-valmistetta otettavaksi
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa, lue jalkimmaisen pakkausseloste. Se siséltda
tarkedd tietoa siitd, miten néitd kahta 144kettd otetaan.

126



2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Kalydeco-valmistetta

Ali ota Kalydeco-valmistetta

e jos olet allerginen ivakaftorille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Kalydeco-valmistetta.

. Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla on tai on aiemmin ollut maksaongelmia. Ladkérin on
ehkd muutettava annostasi.
o Joillakin Kalydeco-valmistetta (yksinddn tai yhdessa tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén tai

ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa) saaneilla potilailla on havaittu maksaentsyymien
madrin lisdantymistd veressd. Kerro heti lddkérille, jos sinulla esiintyy mité tahansa seuraavista
oireista, silld ne saattavat olla merkki maksaongelmista:

e Kipu tai epdmukava tunne yldvatsan oikealla puolella

Kellertdva iho tai silmien valkoisen osan keltaisuus

Ruokahaluttomuus

Pahoinvointi tai oksentelu

Tumma virtsa

o Laékari tekee sinulle muutamia verikokeita maksasi toiminnan tarkistamiseksi ennen hoitoa ja
hoidon aikana. Kokeita otetaan erityisesti ensimmaéisen vuoden aikana ja erityisesti silloin, jos
maksaentsyymitasosi verikokeissa ovat aikaisemmin olleet korkeat.

o Kalydeco-valmistetta ottavilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien itsemurha-
ajatuksia ja itsemurhakéyttaytymistd), padasiassa yhdistelmahoidossa tetsakaftori/ivakaftorin tai
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa. Masennusoireet ovat yleensa alkaneet kolmen
ensimmaisen hoitokuukauden kuluessa. Keskustele heti 1ddkarin kanssa, jos sinulla (tai tata
ladkettd ottavalla henkil6lld) esiintyy mité tahansa seuraavista oireista, silld ne saattavat olla
merkkejd masennuksesta: surullisuus tai mielialan muuttuminen, ahdistuneisuus,
epamiellyttavit tunnetilat tai itsetuhoiset tai itsemurha-ajatukset.

. Keskustele ladkérin kanssa, jos sinulla on tai on aiemmin ollut munuaisongelmia.
o Kalydeco-valmistetta ei suositella, jos sinulle on tehty elinsiirto.
. Keskustele ladkarin kanssa, jos kdytdt hormonaalisia ehkdisyvalmisteita — esim. jos olet nainen

ja kaytdt ehkéisypillereitd. Tdma saattaa tarkoittaa sitd, ettd saat todenndkoisemmin ihottumaa
ottaessasi Kalydeco-valmistetta yhdessi ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa.

. Silmén linssin poikkeavuuksia (kaihia) ilman nédkdon kohdistuvia vaikutuksia on havaittu
joillakin Kalydeco-hoitoa (yksinéén tai yhdessé tetsakaftorin ja ivakaftorin yhdistelmén tai
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa) saaneilla lapsilla ja nuorilla. Ladkéri saattaa tehda

silmétutkimuksia ennen hoitoa ja sen aikana.

. Kalydeco-valmistetta tulee kéyttdd vain, jos CFTR-geenissési on jokin kohdassa 1 (Mité
Kalydeco on ja mihin sitd kdytetdén) mainituista mutaatioista.

Lapset ja nuoret

Ali anna tita ladkettd alle 1 kuukauden ikéisille lapsille, silla ei tiedetd, onko ivakaftori turvallinen ja
tehokas ndille lapsille.
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Ali anna titi lddkettd yhdistelméni tetsakaftori/ivakaftorin kanssa alle 6-vuotiaille lapsille tai
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa alle 2-vuotiaille lapsille, sill4 ei tiedetd, ovatko ndma
ladkkeet turvallisia ja tehokkaita niille potilaille.

Muut lddikevalmisteet ja Kalydeco

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Jotkin ldékkeet saattavat vaikuttaa sithen, miten Kalydeco toimii, tai liséta
haittavaikutusten todennédkoisyyttd. Kerro ladkarille etenkin, jos kdytét jotakin alla luetelluista
ladkkeistd. Ladkari saattaa katsoa parhaaksi sddtdd annostasi tai lisitd seurantaasi.

o Sienilidikkeet (joita kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon). Néitd ovat esimerkiksi flukonatsoli,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli.

o Antibiootit (joita kidytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon). Niitd ovat esimerkiksi
klaritromysiini, erytromysiini, rifabutiini, rifampisiini ja telitromysiini.

. Epilepsialidikkeet (joita kdytetddn epilepsisten kohtausten tai kouristuskohtausten hoitoon).
Naéitd ovat esimerkiksi karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini.

o Rohdosvalmisteet. Ndihin kuuluu esimerkiksi mikikuisma (Hypericum perforatum)

. Immuunisalpaajat (joita kiytetién elinsiirron jélkeen). Néitd ovat esimerkiksi siklosporiini,
everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi.

J Sydénglykosidit (joita kdytetdén joidenkin sydadnsairauksien hoitoon). Naihin kuuluu
esimerkiksi digoksiini.

. Verenohennusliikkeet (joita kdytetddn verihyytymien estoon). Naihin kuuluu esimerkiksi
varfariini.

o Diabeteslidkkeet. Niitd ovat esimerkiksi glimepiridi ja glipitsidi.

. Verenpainelidikkeet (joita kdytetddn korkean verenpaineen hoitoon). Naihin kuuluu

esimerkiksi verapamiili.
Kalydeco ruuan ja juoman kanssa

Vilta greippid siséltdvid ruokia ja juomia hoidon aikana, silld ne saattavat lisdtd Kalydeco-valmisteen
haittavaikutusten todennékoisyyttd lisdidmalla ivakaftorin mééraa elimistossasi.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Kalydeco-valmisteen kdyton vilttdiminen raskauden
aikana voi olla parasta, mikéli mahdollista. L&ékari auttaa sinua paédttimaan miké on parasta sinulle ja
lapsellesi.

Ivakaftori kulkeutuu rintamaitoon. Jos aiot imettdd, kysy ladkériltd neuvoa ennen Kalydeco-valmisteen
ottamista. Ladkari paattad, suositellaanko sinulle rintaruokinnan lopettamista vai ivakaftorihoidon
lopettamista. Ladkéri ottaa huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hy6dyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Kalydeco voi aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta, li aja, pyoréile tai kdyté koneita.

Kalydeco sisiiltii laktoosia ja natriumia

Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkéarin kanssa ennen
tdméan ladkkeen ottamista.

Kalydeco sisiltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Kalydeco-valmistetta otetaan

Ota téta l4dkettd juuri siten kuin 1d4kéari on maédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté, jos olet epdvarma.

Ladkari padttad, mika ladke ja annos on oikea sinulle.

Kalydeco-valmisteen annostussuositukset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Annostussuositukset

Iké/paino

Aamuannos

Ilta-annos

Kalydeco monoterapiana

Vihintdédn 6-vuotiaat, >25 kg

Yksi Kalydeco 150 mg:n tabletti

Yksi Kalydeco 150 mg:n
tabletti

Kalydeco yhdessi tetsakaftori/ivakaftorin kanssa

6-vuotiaat — alle 12-vuotiaat,
<30 kg

Yksi tetsakaftori 50 mg/ivakaftori 75 mg
-tabletti

Yksi Kalydeco 75 mg:n
tabletti

6-vuotiaat — alle 12-vuotiaat,
>30 kg

Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori
150 mg -tabletti

Yksi Kalydeco 150 mg:n
tabletti

Vihintddn 12-vuotiaat

Yksi tetsakaftori 100 mg/ivakaftori
150 mg -tabletti

Yksi Kalydeco 150 mg:n
tabletti

Kalydeco yhdessi ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

6-vuotiaat — alle 12-vuotiaat,
<30 kg

Kaksi ivakaftori 37,5 mg/tetsakaftori
25 mg/eleksakaftori 50 mg -tablettia

Yksi Kalydeco 75 mg:n
tabletti

6-vuotiaat — alle 12-vuotiaat,
>30 kg

Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia

Yksi Kalydeco 150 mg:n
tabletti

Vihintddn 12-vuotiaat

Kaksi ivakaftori 75 mg/tetsakaftori
50 mg/eleksakaftori 100 mg -tablettia

Yksi Kalydeco 150 mg:n
tabletti

Ota aamu- ja ilta-annokset, rasvapitoisen ruoan kanssa. Annosvélin on oltava noin 12 tuntia.

Sinun tiytyy jatkaa muiden kayttdmiesi ladkkeiden ottamista, ellei 1adkari maarad sinut lopettamaan

kayton.

Jos sinulla kohtalaisia tai vaikeita maksaongelmia, 1adkari saattaa katsoa tarpeelliseksi pienentéé
tablettiannostasi, silld maksasi ei kasittele 1adkettd yhtd nopeasti kuin henkil6illd, joiden maksan

toiminta on normaali.

Téama ladke otetaan suun kautta.

Niele tabletti kokonaisena. Ali riko, pureskele tai liuota tabletteja. Ota Kalydeco-tabletit rasvapitoisen
ruoan kanssa.

Rasvapitoisia aterioita tai vélipaloja ovat esimerkiksi sellaiset, joiden valmistuksessa on kdytetty voita
tai 6ljyjé tai jotka sisdltdvit kananmunaa. Muita rasvapitoisia ruokia ovat:

o juusto, tdysrasvainen maito, tdysrasvaisesta maidosta valmistetut tuotteet, jogurtti, suklaa
lihatuotteet, rasvainen kala

avokado, hummus, soijapohjaiset tuotteet (tofu)

pahkinit, rasvapitoiset ravintopatukat tai -juomat.

Jos otat enemmiin Kalydeco-valmistetta kuin sinun pitiisi
Sinulla saattaa esiintyd haittavaikutuksia, mukaan lukien niitd, jotka on mainittu kohdassa 4 alempana.
Jos niin tapahtuu, ota yhteys la4kériin tai apteekkihenkilokuntaan neuvojen saamiseksi. Jos

mahdollista, ota lddkkeesi ja timi pakkausseloste mukaasi.
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Jos unohdat ottaa Kalydeco-valmistetta

Ota unohtamasi annos, jos on kulunut alle 6 tuntia siitd, kun unohdit ottaa sen. Muussa tapauksessa
odota, kunnes on aika ottaa seuraava normaalin aikataulun mukainen annos. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Kalydeco-valmisteen oton

Ota Kalydeco-valmistetta niin pitkdin kuin 14dkéri suosittelee. Ald lopeta kiyttod, ellei ladkéri neuvo
tekeméén niin. Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d4kkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavia haittavaikutuksia

Mabhakipu (vatsakipu) ja maksaentsyymien mééran lisddntyminen veressa.

Mahdollisia maksaongelmien merkkeji

Maksaentsyymien mééran lisddntyminen veressé on yleistd Kystistd fibroosia sairastavilla potilailla.
Sitd on raportoitu myos potilailla, jotka ottavat Kalydeco-valmistetta yksindén tai yhdistelména
tetsakaftori/ivakaftorin tai ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa.

Potilailla, jotka ottavat Kalydeco-valmistetta yhdistelmiini tetsakaftori/ivakaftori/eleksakaftorin
kanssa ja joilla on vaikea maksasairaus, on raportoitu maksavaurioita ja maksan toiminnan

heikkenemisti. Maksan toiminnan heikkeneminen voi olla vakavaa ja saattaa vaatia elinsiirron.

Néamaé saattavat olla merkkejé maksaongelmista:

o kipu tai epdmukava tunne ylédvatsan oikealla puolella
o ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus

o ruokahaluttomuus

o pahoinvointi tai oksentelu

o tumma virtsa.

Masennus
Sen merkkejd ovat surullisuus tai mielialan muutos, ahdistuneisuus, epdmiellyttavét tunnetilat.

Kerro heti lddikérille, jos sinulle ilmaantuu mité tahansa néistéd haittavaikutuksista.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil61ld kymmenesti)

. ylahengitysteiden infektio (vilustuminen, flunssa) mukaan lukien kurkkukipu ja nenén
tukkoisuus

o padnsérky

. huimaus

. ripuli

. maha- tai vatsakipu

. muutokset liman bakteerien tyypissi

. maksaentsyymien médrdn lisdéntyminen (merkkejid maksan rasituksesta)

o ihottuma.

Yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén yhdella henkil6lld kymmenestd)
. nuha
o korvakipu, korvavaivat
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. korvien soiminen

o korvansisdinen punoitus

. sisdkorvan héirid (pyorrytys tai pydrimisen tunne)

. nenin sivuonteloiden vaivat (sivuonteloiden tukkoisuus)

o kurkun punoitus

. rintakyhmy

. pahoinvointi

o influenssa

. alhainen verensokeri (hypoglykemia)

. poikkeava hengitys (hengéstyneisyys tai hengitysvaikeudet)
. ilmavaivat

o akne

. kutiava iho

. verikokeissa ndkyvéa suurentunut kreatiinikinaasipitoisuus (merkki lihasten hajoamisesta).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintdin yhdelld henkil6lla sadasta)
. korvan tukkoisuus

. rintatulehdus

. rintojen suureneminen michilla
. ninnien muutokset tai nannikipu
. hengityksen vinkuminen

. verenpaineen nousu.

Tuntemattomia (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o maksavaurio
. bilirubiiniarvon nousu (maksan toimintaa koskevissa verikokeissa).

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla havaitut haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin ne, joita on havaittu aikuisilla.
Maksaentsyymien mééran lisddntymistd veressé on kuitenkin havaittu useammin pienilld lapsilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kalydeco-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiyti titi l4ikettd ulkopakkauksessa, lipipainopakkauksessa ja pullon etiketissd mainitun
viimeisen kayttopdivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeit ei pida heittdd viemiriin eikd hévittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Kalydeco sisaltai
Vaikuttava aine on ivakaftori.

Kalydeco 75 mg tabletti, kalvopaillysteinen

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg ivakaftoria.

Kalydeco 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisédltdd 150 mg ivakaftoria.

Muut aineet ovat:

. Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti,
hypromelloosiasetaattisuksinaatti, kroskarmelloosinatrium, natriumlauryylisulfaatti (E487),
kolloidinen vedetdn piidioksidi ja magnesiumstearaatti.

. Tabletin kalvopaillyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli (PEG 3350),
talkki, indigokarmiinialumiinilakka (E132) ja karnaubavaha.

. Painomuste: sellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli (E1520) ja vikevi
ammoniakkiliuos.

Ks. kohdan 2 loppu — Kalydeco sisiltdé laktoosia ja natriumia.
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalydeco 75 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleansinisié, kapselin muotoisia ja kooltaan
12,7 mm x 6,8 mm. Tablettien toisella puolella on mustalla musteella painettu merkintd ”V 75”.
Toinen puoli on merkitseméton.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavissa:
. 28 kalvopaillysteisti tablettia siséltdva lapipainolevypakkaus

Kalydeco 150 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleansinisid, kapselin muotoisia ja kooltaan
16,5 mm x 8,4 mm. Tablettien toisella puolella on mustalla musteella painettu merkintd ”V 150,
Toinen puoli on merkitseméton.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavissa:

. 28 kalvopaillysteisti tablettia siséltdva lapipainolevypakkaus
. 56 kalvopaillysteisti tablettia siséltdva ldpipainopakkaus

o 56 kalvopaillysteisti tablettia sisdltdva pullo

Myyntiluvan haltija

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

Puh: +353 (0)1 761 7299
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Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5UA

Iso-Britannia

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

Co. Meath

K32 YD60

Irlanti

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Bbiarapus, Ceska republika, Espaiia

Danmark, Deutschland, Eesti, France, Hrvatska, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Ireland, Island, Kvzpog, Latvija, Lietuva, Tel: + 34 91 7892800
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta,

Nederland, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,

Roménia, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

T¢él/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EALGoa Italia
Vertex ®appoxevtikny Movonpdcwnn Avovoun Etapia  Vertex Pharmaceuticals
TnA: +30 (211) 2120535 (Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu. Sielld on my6s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kalydeco 13,4 mg rakeet, annospussi
Kalydeco 25 mg rakeet, annospussi
Kalydeco 50 mg rakeet, annospussi

Kalydeco 59,5 mg rakeet, annospussi
Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi

ivakaftori

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin lapsesi aloittaa timin liikkeen ottamisen,
silli se sisaltii lapsellesi tirkeiti tietoja

Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lapsesi lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama lddke on maaritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

Jos havaitset lapsellesi ilmaantuvia haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai
apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

AR

1.

Mita Kalydeco on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettédvi, ennen kuin lapsesi ottaa Kalydeco-valmistetta
Miten Kalydeco-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kalydeco-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kalydeco on ja mihin siti kiytetain

Kalydeco-valmisteen sisdltima vaikuttava aine on ivakaftori. Ivakaftori vaikuttaa CFTR-proteiinin
tasolla. CFTR-proteiini muodostaa solun pintaan kaytavén, jota pitkin esimerkiksi kloridihiukkaset
voivat liikkua sisddn ja ulos solusta. Kystisté fibroosia (CF) sairastavilla henkil6illa kloridin
liikkkuminen on véhdisempdd CFTR-geenin mutaatioiden vuoksi (lueteltu alla). Ivakaftori auttaa
tiettyjd poikkeavia CFTR-proteiineja avautumaan useammin, jotta kloridin liikkkuminen solujen sisédén
ja soluista ulos helpottuu.

Kalydeco-rakeita kéytetédén:

Monoterapiana sellaisten kystistd fibroosia sairastavien, véhintdin 1 kuukauden ikédisten ja

3 kg — alle 25 kg painavien vauvojen ja lasten hoidossa, joilla on R//7H CFTR -mutaatio tai
yksi seuraavista gating-mutaatioista CFTR-geenissd: G551D, GI1244E, G1349D, G178R,
G5518S, S1251N, S1255P, S549N tai S549R.

Yhdistelména ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftori-rakeiden kanssa sellaisille kystistd fibroosia
sairastaville 2—6-vuotiaille potilaille, joilla on vihintéédn yksi F508del-mutaatio CFTR-geenissa.
Jos sinulle on miaritty Kalydeco-valmistetta otettavaksi ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin
kanssa, lue jalkimmaisen pakkausseloste. Se sisdltdd tirkedé tietoa siitd, miten niitd kahta
ladkettd otetaan.
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2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin lapsesi ottaa Kalydeco-valmistetta
Ali anna lapsellesi Kalydeco-valmistetta

o jos lapsesi on allerginen ivakaftorille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lapsesi ladkérin kanssa ennen kuin lapsesi ottaa Kalydeco-valmistetta.

. Keskustele lapsesi ladkérin kanssa, jos lapsellasi on tai on aiemmin ollut maksaongelmia.
Ladkarin on ehkd muutettava lapsesi annosta.
o Joillakin Kalydeco-valmistetta (yksinddn tai yhdessa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin

kanssa) saaneilla potilailla on havaittu maksaentsyymien méérén lisdédntymistd veressi. Kerro
heti lapsesi ladkaérille, jos lapsellasi esiintyy mité tahansa seuraavista oireista, sillé ne saattavat
olla merkki maksaongelmista:

¢ Kipu tai epdmukava tunne yldvatsan oikealla puolella

o Kellertivai iho tai silmien valkoisen osan keltaisuus

¢ Ruokahaluttomuus

e Pahoinvointi tai oksentelu

e Tumma virtsa

o Laékari tekee lapsellesi muutamia verikokeita lapsesi maksan toiminnan tarkistamiseksi ennen
hoitoa ja hoidon aikana. Kokeita otetaan erityisesti ensimmadisen vuoden aikana ja erityisesti
silloin, jos lapsesi maksaentsyymitasot verikokeissa ovat aikaisemmin olleet korkeat.

o Kalydeco-valmistetta ottavilla potilailla on raportoitu masennusta (mukaan lukien itsemurha-
ajatuksia ja itsemurhakéyttaytymistd), padasiassa yhdistelmahoidossa
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa. Masennusoireet ovat yleensa alkaneet kolmen
ensimmaisen hoitokuukauden kuluessa. Keskustele heti 1d4karin kanssa, jos sinulla (tai tata
ladkettd ottavalla henkil6lld) esiintyy mité tahansa seuraavista oireista, silld ne saattavat olla
merkkejd masennuksesta: surullisuus tai mielialan muuttuminen, ahdistuneisuus,
epamiellyttdvit tunnetilat tai itsetuhoiset tai itsemurha-ajatukset.

o Keskustele ladkérin kanssa, jos lapsellasi on tai on aiemmin ollut munuaisongelmia.
o Kalydeco-valmistetta ei suositella potilaille, joille on tehty elinsiirto.
. Silmén linssin poikkeavuuksia (kaihia) ilman nédkddn kohdistuvia vaikutuksia on havaittu

joillakin lapsilla ja nuorilla hoidon aikana (kun Kalydeco-valmistetta on kdytetty yksinddn tai
yhdessé ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa). Lapsesi laédkéri saattaa tehdd
silmatutkimuksia ennen hoitoa ja sen aikana.

o Kalydeco-valmistetta tulee kayttda vain, jos lapsesi CFTR-geenissé on jokin kohdassa 1 (Mita
Kalydeco on ja mihin sitd kdytetd&n) mainituista mutaatioista.

Lapset

Al4 anna tité lddkettd alle 1 kuukauden ikdisille lapsille, silli ei tiedetd, onko ivakaftori turvallinen ja
tehokas ndille lapsille.

Al4 anna tité lddkettd yhdistelménd ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa alle 2-vuotiaille
lapsille, silld ei tiedetd, ovatko ndma 1ddkkeet turvallisia ja tehokkaita néille potilaille.
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Muut lisikevalmisteet ja Kalydeco

Kerro lapsesi lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi parhaillaan kéyttdd, on dskettdin
kayttdnyt tai saattaa kdyttdd muita ladkkeitd. Jotkin ladkkeet saattavat vaikuttaa sithen, miten Kalydeco
toimii, tai lisdtd haittavaikutusten todennikoisyyttd. Kerro lapsesi ldékarille etenkin, jos lapsesi kayttaa
jotakin alla luetelluista lddkkeistd. Ladkéari saattaa katsoa parhaaksi sddtdd lapsesi annosta tai lisita
hénen tarkkailuaan.

o Sienilaiikkeet (joita kdytetdédn sieni-infektioiden hoitoon). Naitd ovat esimerkiksi flukonatsoli,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli ja vorikonatsoli.

o Antibiootit (joita kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon). Niitd ovat esimerkiksi
klaritromysiini, erytromysiini, rifabutiini, rifampisiini ja telitromysiini.

. Epilepsialiikkeet (joita kdytetddn epileptisten kohtausten tai kouristuskohtausten hoitoon).
Niitd ovat esimerkiksi karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini.

o Rohdosvalmisteet. Ndihin kuuluu esimerkiksi makikuisma (Hypericum perforatum)

. Immuunisalpaajat (joita kdytetdédn elinsiirron jalkeen). Néitd ovat esimerkiksi siklosporiini,
everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi.

. Sydénglykosidit (joita kdytetdén joidenkin sydédnsairauksien hoitoon). Néihin kuuluu
esimerkiksi digoksiini.

o Verenohennusliikkeet (joita kdytetddn verihyytymien estoon). Ndihin kuuluu esimerkiksi
varfariini.

o Diabetesliikkeet. Niitd ovat esimerkiksi glimepiridi ja glipitsidi.

. Verenpainelidikkeet (joita kdytetifin verenpaineen alentamiseen). Ndihin kuuluu

esimerkiksi verapamiili.
Kalydeco ruuan ja juoman kanssa
Viltd antamasta lapsellesi greippié sisdltivid ruokia ja juomia hoidon aikana, silld ne saattavat lisita
Kalydeco-valmisteen haittavaikutusten todennékoisyyttd lisddmalla ivakaftorin méaéraa lapsesi
elimistossa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Kalydeco voi aiheuttaa lapsellesi huimausta. Jos lapsesi tuntee huimausta, on suositeltavaa, ettei
lapsesi aja pyorélld tai tee muuta sellaista, joka vaatii hénen tdyden huomionsa.

Kalydeco sisiiltii laktoosia ja natriumia

Jos lapsesi ladkari on kertonut, ettéd lapsellasi on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lapsesi ldékarin
kanssa ennen kuin lapsesi ottaa tété ladketta.

Kalydeco siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
3. Miten Kalydeco-valmistetta otetaan

Anna tétd lddkettd lapsellesi juuri siten kuin lapsesi 1ddkéri on méérédnnyt. Tarkista ohjeet lapsesi
ladkariltd, jos olet epdvarma.

Lapsesi ladkari paattaa lapsellesi annettavasta oikeasta annoksesta. Lapsesi on jatkettava kaikkien
muiden ladkkeidensd kayttdmistd, ellei lapsen lddkéri kehota lopettamaan niiden kayttoa.

Kalydeco-valmisteen annossuositukset on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1: Annostussuositukset

Iki/paino

Aamuannos

Ilta-annos

Kalydeco monoterapiana

1 kuukausi — alle
2 kuukautta, vahintdin 3 kg

Yksi annospussi Kalydeco 13,4 mg
-rakeita

Fi ilta-annosta

2 kuukautta — alle
4 kuukautta, véhintdin 3 kg

Yksi annospussi Kalydeco 13,4 mg
-rakeita

Yksi annospussi Kalydeco 13,4 mg
-rakeita

4 kuukautta — alle
6 kuukautta, véhintdén 5 kg

Yksi annospussi Kalydeco 25 mg
-rakeita

Yksi annospussi Kalydeco 25 mg
-rakeita

Vihintddn 6 kuukautta,
5kg—alle 7 kg

Yksi annospussi Kalydeco 25 mg
-rakeita

Yksi annospussi Kalydeco 25 mg
-rakeita

Vihintddn 6 kuukautta,
7 kg —alle 14 kg

Yksi annospussi Kalydeco 50 mg
-rakeita

Yksi annospussi Kalydeco 50 mg
-rakeita

Vihintddn 6 kuukautta,
14 kg —alle 25 kg

Yksi annospussi Kalydeco 75 mg
-rakeita

Yksi annospussi Kalydeco 75 mg
-rakeita

Vihintddn 6 kuukautta,
véhintddn 25 kg

Ks. lisétietoja Kalydeco-tablettien pakkausselosteesta

Kalydeco yhdesséa ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa

2 vuotta — alle 6 vuotta,
10 kg — alle 14 kg

Yksi annospussi ivakaftori
60 mg/tetsakaftori

40 mg/eleksakaftori 80 mg
-rakeita

Yksi annospussi Kalydeco 59,5 mg
-rakeita

2 vuotta — alle 6 vuotta,
véhintdin 14 kg

Yksi annospussi ivakaftori
75 mg/tetsakaftori

50 mg/eleksakaftori 100 mg
-rakeita

Yksi annospussi Kalydeco 75 mg
-rakeita

Anna aamu- ja iltarakeet lapsellesi siten, ettd annosten vélill4 on noin 12 tuntia.

Jos lapsellasi on kohtalaisia tai vaikeita maksaongelmia, lapsesi ldakéri saattaa katsoa tarpeelliseksi
pienentdd Kalydeco-annosta, silld lapsesi maksa ei puhdista lddkettd yhté nopeasti kuin lapsilla, joiden

maksan toiminta on normaali.

. Kohtalaiset maksaongelmat 6 kuukauden ikiisilli tai siti vanhemmilla lapsilla: annos
saatetaan pienentdd puoleen edelld olevan taulukon mukaisesta annoksesta, eli yhteen
annospussiin kerran vuorokaudessa.

o Vaikeat maksaongelmat 6 kuukauden ikéisillii tai siti vanhemmilla lapsilla: kayttod ei
suositella, mutta lapsesi ladkari paéttda, onko titd ladkettd asianmukaista kayttaa lapsellesi,
jolloin annosta (edelld olevan taulukon mukaan) tdytyy pienentdd yhteen annospussiin joka
toinen vuorokausi.

. Maksaongelmat 1 kuukauden — 6 kuukauden ikiisilléd lapsilla: kiytto4d ei suositella.

Kalydeco otetaan suun kautta.
Kutakin annospussia saa kayttdd vain kerran.

Kalydeco-valmisteen antaminen lapsellesi:

o Pida rakeiden annospussia siten, ettd katkoviiva on ylhaalla.

. Ravistele annospussia varovasti, jotta sen sisdltd asettuu.

o Revi tai leikkaa annospussi auki katkoviivaa pitkin.

. Sekoita koko annospussin siséltd 5 ml:aan lapsen idlle sopivaa pehmeéé ruokaa tai nestett.

Ruoan tai nesteen on oltava korkeintaan huoneenldmpdisté. Joitakin esimerkkeji lapsen iélle
sopivista pehmeisti ruoista tai nesteistd ovat hedelma- tai kasvispyreet, jogurtti, omenasose,
vesi, maito, rintamaito, rintamaidonkorvike tai mehu.
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o Anna sekoittamisen jdlkeen seos lapsellesi vélittomasti. Jos se ei ole mahdollista, anna se tunnin
kuluessa sekoittamisesta. Huolehdi siitd, ettd seos nautitaan kokonaan ja vélittdmaésti.

o Anna vilittdmaésti ennen antoa tai heti annon jilkeen lapsellesi rasvapitoinen ateria tai vilipala
(alla on annettu joitakin esimerkkeji).

Rasvapitoisia aterioita tai vélipaloja ovat esimerkiksi sellaiset, joiden valmistuksessa on kéytetty voita
tai 6ljyjé tai jotka sisdltdvat kananmunaa. Muita rasvapitoisia ruokia ovat:

. juusto, tdysrasvainen maito, tidysrasvaisesta maidosta valmistetut tuotteet, jogurtti, rintamaito,
rintamaidonkorvike, suklaa

. lihatuotteet, rasvainen kala

o avokado, hummus, soijapohjaiset tuotteet (tofu)

o pahkinét, rasvapitoiset ravintopatukat tai -juomat.

Jos lapsesi ottaa enemmin Kalydeco-valmistetta kuin hinen pitiisi

Lapsellasi saattaa esiintya haittavaikutuksia, mukaan lukien niitd, jotka on mainittu kohdassa 4
alempana. Jos niin tapahtuu, ota yhteys lapsesi ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan neuvojen
saamiseksi. Jos mahdollista, ota lapsesi lddke ja timé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat antaa lapsellesi Kalydeco-valmistetta

Anna unohtamasi annos, jos on kulunut alle 6 tuntia siitd, kun unohdit antaa sen lapsellesi. Muussa
tapauksessa odota, kunnes on aika antaa seuraava normaalin aikataulun mukainen annos. Ald anna
lapsellesi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Kalydeco-valmisteen antamisen lapsellesi

Anna Kalydeco-valmistetta lapsellesi niin pitkiin kuin lapsesi l4dkéri suosittelee. Ald lopeta kiyttd,
ellei lapsesi ladkéri neuvo tekeméén niin. Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny
lapsesi lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin l144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Vakavia haittavaikutuksia

Mahakipu (vatsakipu) ja maksaentsyymien mééran lisddntyminen veressa.

Mahdollisia maksaongelmien merkkeji

Maksaentsyymien mééran lisddntyminen veressd on yleisté kystista fibroosia sairastavilla potilailla, ja
sitd on raportoitu myos potilailla, jotka ottavat Kalydeco-valmistetta yksindén tai yhdistelmana
ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin kanssa.

Potilailla, jotka ottavat Kalydeco-valmistetta yhdistelmiini ivakaftori/tetsakaftori/eleksakaftorin
kanssa ja joilla on vaikea maksasairaus, on raportoitu maksavaurioita ja maksan toiminnan

heikkenemisti. Maksan toiminnan heikkeneminen voi olla vakavaa ja saattaa vaatia elinsiirron.

Néma saattavat olla merkkejd maksaongelmista:

. kipu tai epdmukava tunne yldvatsan oikealla puolella
. ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

. ruokahaluttomuus

. pahoinvointi tai oksentelu

. tumma virtsa.
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Masennus
Sen merkkeja ovat surullisuus tai mielialan muutos, ahdistuneisuus, epamiellyttavét tunnetilat.

Kerro vilittomasti lapsesi lidikérille, jos lapsesi saa minké tahansa néistd haittavaikutuksista.

Hyvin yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lld kymmenesti)

. ylahengitysteiden infektio (vilustuminen, flunssa) mukaan lukien kurkkukipu ja nenén
tukkoisuus

. paansarky

. huimaus

. ripuli

o maha- tai vatsakipu

. muutokset liman bakteerien tyypissi

. maksaentsyymien méérin lisdéntyminen (merkkejid maksan rasituksesta)

o ihottuma.

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintddn yhdelld henkilolld kymmenesta)
. nuha

. korvakipu, korvavaivat

. korvien soiminen

. korvansisdinen punoitus

o sisdkorvan hdirio (pyOrrytys tai pydrimisen tunne)

. nenén sivuonteloiden vaivat (sivuonteloiden tukkoisuus)

. kurkun punoitus

o rintakyhmy

. pahoinvointi

. influenssa

. alhainen verensokeri (hypoglykemia)

o poikkeava hengitys (hengéstyneisyys tai hengitysvaikeudet)
. ilmavaivat

o akne

o kutiava iho

. verikokeissa ndkyvi suurentunut kreatiinikinaasipitoisuus (merkki lihasten hajoamisesta).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintéén yhdelld henkildlld sadasta)
. korvan tukkoisuus

. rintatulehdus

. rintojen suureneminen miehilld
o ninnien muutokset tai nannikipu
. hengityksen vinkuminen

o verenpaineen nousu.

Tuntemattomia (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
. maksavaurio
. bilirubiiniarvon nousu (maksan toimintaa koskevissa verikokeissa).

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Lapsilla ja nuorilla havaitut haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin ne, joita on havaittu aikuisilla.
Maksaentsyymien méérén lisddntymistd veressd on kuitenkin havaittu useammin pienilla lapsilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset lapsellesi ilmaantuvan haittavaikutuksia, kerro niisti lapsesi lddkérille tai

apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V
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luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Kalydeco-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kayta tita l4dkettd ulkopakkauksessa, kuoressa ja annospussissa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimidra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Seoksen on osoitettu pysyvén vakaana tunnin ajan sekoittamisen jédlkeen.

Ladkkeitd ei pid heittdd viemériin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitia Kalydeco siséiltia

Vaikuttava aine on ivakaftori.

Kalydeco 13.4 mg rakeet, annospussi:
Yksi annospussi siséltdd 13,4 mg ivakaftoria.

Kalydeco 25 mg rakeet, annospussi:
Yksi annospussi siséltdd 25 mg ivakaftoria.

Kalydeco 50 mg rakeet, annospussi:
Yksi annospussi sisiltdd 50 mg ivakaftoria.

Kalydeco 59.5 mg rakeet, annospussi:
Yksi annospussi siséltdd 59,5 mg ivakaftoria.

Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi:
Yksi annospussi siséltdd 75 mg ivakaftoria.

Muut aineet ovat: kolloidinen vedeton piidioksidi, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosiasetaattisuksinaatti, laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, mannitoli, sukraloosi
ja natriumlauryylisulfaatti (E487).

Ks. kohdan 2 loppu — Kalydeco sisiltdi laktoosia ja natriumia.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalydeco 13,4 mg rakeet ovat valkoisia tai 1dhes valkoisia rakeita.
Kalydeco 25 mg rakeet ovat valkoisia tai lahes valkoisia rakeita.
Kalydeco 50 mg rakeet ovat valkoisia tai ldhes valkoisia rakeita.
Kalydeco 59,5 mg rakeet ovat valkoisia tai 1dhes valkoisia rakeita.
Kalydeco 75 mg rakeet ovat valkoisia tai ldhes valkoisia rakeita.
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Rakeet ovat annospusseissa.

Kalydeco 13,4 mg rakeet, annospussi, Kalydeco 25 mg rakeet, annospussi, Kalydeco 50 mg rakeet,
annospussi ja Kalydeco 75 mg rakeet, annospussi:

Pakkauskoko on 56 annospussia (pakkaus siséltidé 4 yksittdistd kuorta, joissa kussakin on
14 annospussia).

Kalydeco 13,4 mg rakeet, annospussi, Kalydeco 59,5 mg rakeet, annospussi ja Kalydeco 75 mg rakeet,
annospussi:

Pakkauskoko on 28 annospussia (pakkaus siséltdd 4 yksittéisti kuorta, joissa kussakin on
7 annospussia).

Myyntiluvan haltija

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irlanti

Puh: +353 (0)1 761 7299

Valmistaja

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Iso-Britannia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska republika,  Espaiia

Danmark, Deutschland, Eesti, France, Hrvatska, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
Ireland, island, Kvnpog, Latvija, Lietuva, Tel: + 34 91 7892800
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta,

Nederland, Norge, Osterreich, Polska, Portugal,

Roménia, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Tél/Tel/Ten/TIf/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299

EAiraoa Italia
Vertex ®appokevtikin Movornpdsmnn Avaovoun Etopio Vertex Pharmaceuticals
TnA: +30 (211) 2120535 (Italy) S.r.1.

Tel: +39 0697794000
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Tima pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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