PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg filmom obloZene tablete
Kalydeco 150 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Kalydeco 75 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 83,6 mg laktoza hidrata.

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 167,2 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Kalydeco 75 mg filmom oblozene tablete

Svjetloplave, filmom oblozene tablete u obliku kapsula, s oznakom ,,V 75 otisnutom crnom tintom na
jednoj strani 1 bez oznaka na drugoj (12,7 mm X 6,8 mm u obliku modificirane tablete).

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete

Svjetloplave, filmom oblozene tablete u obliku kapsula, s oznakom ,,V 150 otisnutom crnom tintom
na jednoj strani i bez oznaka na drugoj (16,5 mm X 8,4 mm u obliku modificirane tablete).

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kalydeco tablete indicirane su:

o kao monoterapija za lijeCenje cisti¢ne fibroze (CF) u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 6 i
viSe godina i tjelesne tezine od 25 kg ili vise, koji u genu za transmembranski regulator
provodljivosti kod cisti¢ne fibroze (engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR) imaju mutaciju R//7H ili jednu od sljede¢ih mutacija (III. klase) zbog koje dolazi do
nepravilne regulacije kanala: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S125IN, S1255P,
S549N ili S549R (vidjeti dijelove 4.415.1)

. u kombiniranom rezimu s tabletama tezakaftora/ivakaftora za lijeCenje cisticne fibroze (CF) u
odraslih, adolescenata i djece u dobi od 6 i viSe godina koji su homozigoti za mutaciju F508del

ili su heterozigoti za mutaciju F508del i imaju jednu od sljede¢ih mutacija u genu CFTR: P67L,
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RI117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G —A, 3272-264 —~G 1 3849+10kbC—T

o u kombiniranom rezimu s tabletama ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor za lijecenje cisti¢ne
fibroze (CF) u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 6 i viSe godina koji imaju najmanje jednu
mutaciju F508del u genu CFTR (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Kalydeco smiju propisivati samo lijecnici s iskustvom u lijeCenju cisti¢ne fibroze. Ako genotip
bolesnika nije poznat, potrebno je napraviti genotipizaciju pomocu tocne i validirane metode prije
pocetka lijeCenja kako bi se potvrdilo postojanje neke od navedenih mutacija gena CFTR (vidjeti
dio 4.1). Fazu varijante poli-T identificirane kod mutacije R/ 17H treba utvrditi u skladu s lokalnim

klini¢kim preporukama.

Doziranje

Doze u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 6 i viSe godina treba primjenjivati prema preporukama
iz tablice 1.

Tablica 1: Preporuke za doziranje

Dob/tezina Jutarnja doza Vecernja doza
Ivakaftor kao monoterapija
61 vite eodina Jedna tableta
& ’ Jedna tableta ivakaftora od 150 mg ivakaftora
>25kg
od 150 mg
Ivakaftor u kombinaciji s tabletom tezakaftora/ivakaftora
. Jedna tableta
od 6 do <12 godina, Jedna tableta tezakaftor 50 mg / ivakaftor 75 mg ivakaftora
<30kg
od 75 mg
. Jedna tableta
0d 6 do <12 godina, Jedna tableta tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg ivakaftora
>30kg
od 150 mg
Jedna tableta
12 1 vise godina Jedna tableta tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg ivakaftora
od 150 mg
Ivakaftor u kombinaciji s tabletom ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora
od 6 do < 12 godina, | Dvije tablete fedna tableta
<30kg ivakaftor 37,5 mg / tezakaftor 25 mg / eleksakaftor 50 mg
od 75 mg
od 6 do <12 godina, | Dvije tablete iJj;ilrs:f;ci‘?;eta
>30kg ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg / eleksakaftor 100 mg od 150 mg
12 i viSe godina Dvije tablete gsglil:fiilr)alleta
£ ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg / eleksakaftor 100 mg od 150 mg

Jutarnju 1 vecernju dozu treba uzeti u razmaku od priblizno 12 sati s hranom koja sadrzi masti (vidjeti
»Nacin primjene).

Propustena doza

Ako je od propustene jutarnje ili ve€ernje doze proslo 6 sati ili manje, bolesniku treba savjetovati da
propustenu dozu uzme ¢im prije, a sljedec¢u dozu zatim prema uobi¢ajenom rasporedu. Ako je proslo



viSe od 6 sati od vremena kad se doza obi¢no uzima, bolesniku treba savjetovati da pri¢eka do sljedece
doze prema uobicajenom rasporedu.

Bolesnicima koji uzimaju Kalydeco u kombiniranom rezimu treba savjetovati da ne uzmu istodobno
viSe od jedne doze jednog ili drugog lijeka.

Istodobna primjena s inhibitorima CYP3A

Tijekom istodobne primjene s umjerenim ili jakim inhibitorima CYP3A, dozu ivakaftora treba
prilagoditi kako je detaljno prikazano u tablici 2. Intervale doziranja treba mijenjati prema klinickom
odgovoru i podnosljivosti (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Tablica 2: Preporuke za doziranje kod istodobne primjene s umjerenim ili jakim inhibitorima
CYP3A

Dob/tezina

Umjereni inhibitori CYP3A

| Jaki inhibitori CYP3A

Ivakaftor kao monoterapija

Nema vecernje doze ivakaftora.

61 vise Ujutro jedna tableta ivakaftora od 150 mg | Ujutro jedna tableta ivakaftora od
godina, svaki dan. 150 mg dva puta tjedno, u razmaku
>25kg od priblizno 3 do 4 dana.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tabletom tezakaftora/ivakaftora

tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg
- sljedece jutro jedna tableta
ivakaftora od 150 mg

Nema vecernje doze ivakaftora.

od 6 do Naizmjence svaki dan: Ujutro jedna tableta
<12 godina, - jedno jutro jedna tableta tezakaftor 50 mg / ivakaftor 75 mg
<30 kg tezakaftor 50 mg / ivakaftor 75 mg dva puta tjedno, u razmaku od
- sljedece jutro jedna tableta priblizno 3 do 4 dana.
ivakaftora od 75 mg
Nema vecernje doze ivakaftora.
Nema vecernje doze ivakaftora.
od 6 do Naizmjence svaki dan: Ujutro jedna tableta
<12 godina, - jedno jutro jedna tableta tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg
>30kg tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg | dva puta tjedno, u razmaku od
- sljedece jutro jedna tableta priblizno 3 do 4 dana.
ivakaftora od 150 mg
Nema vecernje doze ivakaftora.
Nema vecernje doze ivakaftora.
121 vise Naizmjence svaki dan: Ujutro jedna tableta
godina - jedno jutro jedna tableta tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg

dva puta tjedno, u razmaku od
priblizno 3 do 4 dana.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tabletom ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora

/ eleksakaftor 50 mg
- sljedece jutro jedna tableta
ivakaftora od 75 mg

Nema vecernje doze ivakaftora.

od 6 do Naizmjence svaki dan: Ujutro dvije tablete
<12 godina, - jedno jutro dvije tablete ivakaftor 37,5 mg / tezakaftor 25 mg
<30 kg ivakaftor 37,5 mg / tezakaftor 25 mg / eleksakaftor 50 mg dva puta tjedno,

u razmaku od priblizno 3 do 4 dana.

Nema vecernje doze ivakaftora.




Dob/tezina

Umyjereni inhibitori CYP3A

Jaki inhibitori CYP3A

ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
/ eleksakaftor 100 mg
sljedece jutro jedna tableta

od 6 do Naizmjence svaki dan: Ujutro dvije tablete
<12 godina, - jedno jutro dvije tablete ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
>30kg ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg / / eleksakaftor 100 mg dva puta
eleksakaftor 100 mg tjedno, u razmaku od priblizno
- sljedece jutro jedna tableta 3 do 4 dana.
ivakaftora od 150 mg
Nema vecernje doze ivakaftora.
Nema vecernje doze ivakaftora.
12 i viSe Naizmjence svaki dan: Ujutro dvije tablete
godina - jedno jutro dvije tablete ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg

/ eleksakaftor 100 mg dva puta
tjedno, u razmaku od priblizno
3 do 4 dana.

ivakaftora od 150 mg

Nema vecernje doze ivakaftora. Nema vecernje doze ivakaftora.

Posebne populacije

Starije osobe

Dostupni su vrlo ogranic¢eni podaci za starije bolesnike lijeCene ivakaftorom (primijenjenim kao
monoterapija ili u kombiniranom rezimu). Nije potrebna prilagodba doze specifi¢na za tu populaciju
bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega.
Preporucuje se oprez u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji ili
jednak 30 ml/min) ili u terminalnom stadiju bubrezne bolesti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A).
U bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) ili s teSkim oStec¢enjem

funkecije jetre (Child-Pugh stadij C), dozu ivakaftora treba prilagoditi kako je detaljno prikazano u
tablici 3 (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 1 5.2).

Tablica 3: Preporuke za doziranje u bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije jetre

Dob/tezina Umjereno oStecenje

(Child-Pugh stadij B)

TeSko oStec¢enje (Child-Pugh stadij C)

Ivakaftor kao monoterapija

61 vise Ujutro jedna tableta ivakaftora Primjena se ne preporucuje, osim kad se
godina, od 150 mg svaki dan. oc¢ekuje da ¢e koristi nadmasiti rizike.
>25kg

Nema vecernje doze ivakaftora. Ako se primjenjuje, ujutro uzimati jednu
tabletu ivakaftora od 150 mg svaki drugi
dan ili rjede prema klinickom odgovoru i

podnosljivosti.

Nema vecernje doze ivakaftora.




Dob/tezina

Umjereno oStecenje
(Child-Pugh stadij B)

TeSko oStec¢enje (Child-Pugh stadij C)

Ivakaftor u kombiniranom reZimu s tabletom tezakaftora/ivakaftora

od 6 do Ujutro jedna tableta Primjena se ne preporucuje, osim kad se
<12 godina, | tezakaftor 50 mg / ivakaftor 75 mg ocekuje da ¢e koristi nadmasiti rizike.
<30kg svaki dan.
Ako se primjenjuje, ujutro uzimati jednu
Nema vecernje doze ivakaftora. tabletu tezakaftor 50 mg / ivakaftor 75 mg
svaki dan ili rjede prema klinickom
odgovoru i podnosljivosti.
Nema vecernje doze ivakaftora.
0Od 6 do Ujutro jedna tableta Primjena se ne preporucuje, osim kad se
<12 godina, | tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg ocekuje da e koristi nadmasiti rizike.
>30kg svaki dan.
Ako se primjenjuje, ujutro uzimati
Nema vecernje doze ivakaftora. jednu tabletu
tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg
svaki dan ili rjede prema klinickom
odgovoru i podnosljivosti.
Nema vecernje doze ivakaftora.
12 1 vise Ujutro jedna tableta Primjena se ne preporucuje, osim kad se
godina tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg ocekuje da e koristi nadmasiti rizike.

svaki dan.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Ako se primjenjuje, ujutro uzimati
jednu tabletu

tezakaftor 100 mg / ivakaftor 150 mg
svaki dan ili rjede prema klinickom
odgovoru i podnosljivosti.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tabletom ivakafto

ra/tezakaftora/eleksakaftora

od 6 do
<12 godina,
<30kg

Primjena se ne preporucuje, osim kad
se ocCekuje da ¢e koristi nadmasiti rizike.

Ako se primjenjuje, dozu treba
prilagoditi kako slijedi:
e 1. dan: ujutro dvije tablete
ivakaftor 37,5 mg / tezakaftor 25 mg
/ eleksakaftor 50 mg
e 2. dan: ujutro jedna tableta
ivakaftor 37,5 mg / tezakaftor 25 mg
/ eleksakaftor 50 mg.

Nakon toga nastaviti naizmjeni¢nu
primjenu doze 1.1 2. dana.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Ne smije se primjenjivati.




Dob/tezina Umjereno oStecenje TeSko oStec¢enje (Child-Pugh stadij C)
(Child-Pugh stadij B)

od 6 do Primjena se ne preporucuje, osim kad | Ne smije se primjenjivati.
<12 godina, | se oCekuje da ¢e koristi nadmasiti rizike.
>30kg

Ako se primjenjuje, dozu treba
prilagoditi kako slijedi:
e 1. dan: ujutro dvije tablete
ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
/ eleksakaftor 100 mg,
e 2. dan: ujutro jedna tableta
ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
/ eleksakaftor 100 mg.

Nakon toga nastaviti naizmjeni¢nu
primjenu doze 1.1 2. dana.

Nema vecernje doze ivakaftora .

12 i viSe Primjena se ne preporucuje, osim kad | Ne smije se primjenjivati.
godina se o¢ekuje da ¢e koristi nadmasiti rizike.

Ako se primjenjuje, dozu treba
prilagoditi kako slijedi:
e 1. dan: ujutro dvije tablete
ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
/ eleksakaftor 100 mg,
e 2. dan: ujutro jedna tableta
ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
/ eleksakaftor 100 mg.

Nakon toga nastaviti naizmjeni¢nu
primjenu doze 1.1 2. dana.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost ivakaftora kao monoterapije nisu ustanovljene ni u djece mlade od mjesec
dana ni u djece mlade od 6 mjeseci koja su prijevremeno rodena (gestacijske dobi manje od

37 tjedana), a takoder ni u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom u djece mlade od

6 godina ni u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom u djece mlade od
2 godine. Nema dostupnih podataka.

Za bolesnike mlade od 6 godina s mutacijom R//7H gena CFTR podaci su ogranic¢eni. Dostupni
podaci za bolesnike u dobi od 6 i viSe godina opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 15.2.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Bolesnicima treba dati uputu da tablete progutaju cijele. Tablete se prije gutanja ne smiju zvakati,
drobiti ili lomiti jer trenuta¢no nisu dostupni podaci koji bi podrzali druge nacine primjene.

Tablete ivakaftora treba uzimati s hranom koja sadrzi masti.

Za vrijeme lijeCenja treba izbjegavati hranu i pica koja sadrze grejp (vidjeti dio 4.5).



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U ispitivanja 770-102, 770-103, 770-111 i 770-110 bili su uklju¢eni samo bolesnici s cisticnom
fibrozom koji su imali mutaciju G551D, G1244F, G1349D, G178R, G551S, SI251IN, S1255P, S549N,
S549R zbog koje dolazi do nepravilne regulacije kanala (III. klasa mutacija), G970R ili mutaciju
R117H na najmanje jednom alelu gena CFTR (vidjeti dio 5.1).

Ispitivanje 770-111 ukljucilo je Cetiri bolesnika s mutacijom G970R. U tri od Cetiri bolesnika
promjena rezultata testa koncentracije klorida u znoju iznosila je < 5 mmol/l i ta skupina nije pokazala
klinicki vazno poboljSanje vrijednosti FEV| nakon 8 tjedana lijecenja. U bolesnika s mutacijom
GY970R gena CFTR nije se mogla ustanoviti klinicka djelotvornost (vidjeti dio 5.1).

Rezultati ispitivanja faze 2 o djelotvornosti u bolesnika s CF-om koji su homozigoti za F508del
mutaciju gena CFTR pokazali su da nije bilo statisticki znacajne razlike u FEV; tijekom 16 tjedana
lije¢enja ivakaftorom u usporedbi s placebom (vidjeti dio 5.1). Stoga se ne preporucuje ivakaftor kao
monoterapija u tih bolesnika.

Ispitivanje 770-110 pruzilo je manje dokaza o pozitivnom uc¢inku ivakaftora u bolesnika s mutacijom
RI117H-7T povezanom s manje teSkim oblikom bolesti (vidjeti dio 5.1).

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom ne smije se propisivati bolesnicima s
cisticnom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del i imaju drugu mutaciju gena CFTR koja

nije navedena u dijelu 4.1.

PoviSene transaminaze i oSteenje jetre

U bolesnika s cirozom i portalnom hipertenzijom zabiljeZeno je zatajenje jetre dok su uzimali
ivakaftor u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, koje je dovelo do
transplantacije. U bolesnika s postojeCom uznapredovalom bolesc¢u jetre (npr. s cirozom, portalnom
hipertenzijom) ovaj lijek treba primjenjivati s oprezom i samo ako se ocekuje da ¢e korist biti vec¢a od
rizika. Ako se ova terapija primjenjuje u takvih bolesnika, potrebno ih je pomno pratiti nakon pocetka
lije¢enja (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 15.2).

Bolesnici s cisticnom fibrozom ¢esto imaju umjereno povisene transaminaze (alanin transaminazu
[ALT] ili aspartat transaminazu [AST]). PoviSenja transaminaza opaZena su u nekih bolesnika
lije¢enih ivakaftorom u monoterapiji i u kombiniranim rezimima s tezakaftorom/ivakaftorom ili
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom. U bolesnika koji uzimaju ivakaftor u kombiniranom
rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom ta su povisenja ponekad bila povezana s
istodobnim povisenjem ukupnog bilirubina. Stoga se u svih bolesnika preporucuju procjene
transaminaza (ALT i AST) i ukupnog bilirubina prije poc¢etka lije¢enja ivakaftorom, svaka 3 mjeseca u
prvoj godini lijeenja i jedanput godisnje nakon toga. U svih bolesnika s bolescu jetre ili poviSenjem
transaminaza u anamnezi potrebno je razmotriti ceS¢e pracenje testova jetrene funkcije. U slucaju
znacajnog povisenja vrijednosti transaminaza (npr. bolesnici s vrijednostima ALT ili AST > 5 puta
gornje granice normale [GGN] ili ALT ili AST > 3 puta GGN s bilirubinom > 2 puta GGN), potrebno
je prekinuti primjenu i pazljivo kontrolirati laboratorijske nalaze sve dok se poremecaj ne povuce.
Nakon normalizacije vrijednosti transaminaza potrebno je razmotriti koristi i rizike nastavka lijeCenja
(vidjeti dijelove 4.2, 4.8 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se primjena ivakaftora, bilo kao monoterapija ili u kombiniranom rezimu s
tezakaftorom/ivakaftorom u bolesnika u dobi od 6 i viSe godina s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre,
osim ako se o¢ekuje da ¢e korist od lijeCenja biti veca od rizika. Te se bolesnike ne smije lijeciti



ivakaftorom u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom (vidjeti tablicu 3
u dijelu 4.2 i dijelove 4.8 1 5.2).

U bolesnika u dobi od 6 i vise godina s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre ne preporucuje se
primjena ivakaftora u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom. Lijecenje
treba razmotriti samo kad postoji izrazita medicinska potreba i ako se o¢ekuje da ¢e korist biti ve¢a od
rizika. Ako se primjenjuje, to treba biti s oprezom i u snizenoj dozi (vidjeti tablicu 3 u dijelu 4.2 i
dijelove 4.8 15.2).

Depresija

Depresija (ukljucujuéi suicidalnu ideaciju i pokusaj suicida) zabiljezena je u bolesnika lijeCenih
ivakaftorom, a osobito kad se primjenjuje u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom ili
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, obi¢no s nastupom unutar tri mjeseca od pocetka lijecenja,
i u bolesnika s psihijatrijskim poremecajima u povijesti bolesti. U nekim su se slucajevima simptomi
smanjili nakon smanjenja doze ili prestanka lijecenja. Bolesnike (i njegovatelje) potrebno je upozoriti
na potrebu pra¢enja moguce pojave depresivnog raspolozenja, suicidalnih misli ili neuobicajenih
promjena u ponasanju i na to da odmah zatraze savjet lijecnika ako su ti simptomi prisutni.

Osteéenje funkcije bubrega

Preporucuje se oprez za vrijeme primjene ivakaftora u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega
ili terminalnim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Bolesnici nakon presadivanja organa

Ivakaftor nije ispitan u bolesnika s cisticnom fibrozom kojima je presaden organ. Stoga se ne
preporucuje primjena u bolesnika s presadenim organom. Vidjeti dio 4.5 za interakcije s
ciklosporinom ili takrolimusom.

Dogadaji osipa

Incidencija dogadaja osipa kada se ivakaftor primjenjivao u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom bila je vi$a u zena nego u muskaraca, a osobito u zena koje
uzimaju hormonske kontraceptive. Uloga hormonskih kontraceptiva u pojavi osipa ne moze se
iskljuciti. U bolesnica koje uzimaju hormonske kontraceptive i razviju osip, potrebno je razmotriti
privremeni prekid terapije ivakaftorom u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i prekid uzimanja hormonskih kontraceptiva. Nakon sto se
osip povuce, valja razmotriti je li terapiju ivakaftorom u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom odgovarajuce nastaviti bez hormonskih kontraceptiva. Ako
se osip ne vrati, moZe se razmotriti ponovno uzimanje hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 4.8).

Interakcije lijekova

Induktori CYP3A4

Izlozenost ivakaftoru znacajno je smanjena kod istodobne primjene induktora CYP3A, §to moze
rezultirati gubitkom djelotvornosti ivakaftora. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena ivakaftora s
jakim induktorima CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Inhibitori CYP3A4
IzloZenosti ivakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru povecéane su kad se primjenjuju istodobno s jakim ili

umjerenim inhibitorima CYP3A. Doza ivakaftora mora se prilagoditi kad se primjenjuje istodobno s
jakim ili umjerenim inhibitorima CYP3A (vidjeti tablicu 2 u dijelu 4.2 i dio 4.5).



Pedijatrijska populacija

Slu¢ajevi zamucéenja lece/katarakte koje nisu prirodene, bez utjecaja na vid, zabiljeZeni su u
pedijatrijskih bolesnika lije¢enih ivakaftorom i rezimima koji sadrze ivakaftor. lako su u nekim
sluc¢ajevima bili prisutni drugi ¢imbenici rizika (kao $to su primjena kortikosteroida i izloZzenost
zracenju), moguci rizik koji se moze pripisati lijeCenju ivakaftorom ne moze se iskljuditi.

U pedijatrijskih bolesnika koji zapo¢inju lijeCenje ivakaftorom preporucuju se oftalmoloski pregledi
na pocetku lijeCenja i tijekom pracenja (vidjeti dio 5.3).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ivakaftor je supstrat CYP3A4 i CYP3AS. On je slabi inhibitor CYP3A i P-glikoproteina (P-gp) i
moguci inhibitor CYP2C9. Ispitivanja in vitro pokazala su da ivakaftor nije supstrat P-gp-a.

Lijekovi koji utjeu na farmakokinetiku ivakaftora

Induktori CYP3A4

Istodobna primjena ivakaftora s rifampicinom, jakim induktorom CYP3A, smanjila je izlozenost
ivakaftoru (AUC) za 89%, i1 smanjila izloZenost hidroksimetil-ivakaftoru (M1) u manjoj mjeri nego
ivakaftoru. Ne preporucuje se istodobna primjena ivakaftora s jakim induktorima CYP3A, kao $to su
rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin i gospina trava (Hypericum perforatum)
(vidjeti dio 4.4).

Ne preporucuje se prilagodba doze kad se ivakaftor primjenjuje s umjerenim ili slabim induktorima
CYP3A.

Inhibitori CYP3A

Ivakaftor je osjetljiv supstrat CYP3A. Istodobna primjena s ketokonazolom, jakim inhibitorom
CYP3A, povecala je izlozenost ivakaftoru (mjerenu kao povrsina ispod krivulje [AUC]) 8,5 puta, i
povecala izloZenost M1 u manjoj mjeri nego ivakaftoru. Preporucuje se sniziti dozu ivakaftora kad se
primjenjuje istodobno s jakim inhibitorima CYP3A, kao $to su ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, telitromicin i klaritromicin (vidjeti tablicu 2 u dijelu 4.2 i dio 4.4).

Istodobna primjena s flukonazolom, umjerenim inhibitorom CYP3A, povecala je izloZenost ivakaftoru
3 puta, i povecala izloZenost M1 u manjoj mjeri nego ivakaftoru. Preporucuje se sniziti dozu
ivakaftora kod bolesnika koji istodobno uzimaju umjerene inhibitore CYP3 A, kao §to su flukonazol,
eritromicin i verapamil (vidjeti tablicu 2 u dijelu 4.2 i dio 4.4).

Istodobna primjena ivakaftora sa sokom od grejpa, koji sadrzi jednu ili viSe komponenti koje umjereno

inhibiraju CYP3A, moZe povecati izloZenost ivakaftoru. Tijekom lije¢enja ivakaftorom potrebno je
izbjegavati hranu i pica koja sadrze grejp (vidjeti dio 4.2).
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Mogucnost interakcije ivakaftora s prijenosnicima

In vitro ispitivanja pokazala su da ivakaftor nije supstrat OATP1BI1 ili OATP1B3. Ivakaftor i njegovi
metaboliti supstrati su proteina rezistencije raka dojke na lijekove (BCRP) in vitro. Zbog njegove
velike intrinzi¢ne permeabilnosti i male vjerojatnosti da se izlu¢i nepromijenjen, ne oCekuje se da ¢e
istodobna primjena inhibitora BCRP-a izmijeniti izloZenost ivakaftoru i metabolitu M1-IVA, dok se za
moguce promjene izloZzenosti metabolitu M6-IVA ne o¢ekuje da ¢e biti klinicki relevantne.

Ciprofloksacin

Istodobna primjena ciprofloksacina s ivakaftorom nije utjecala na izloZenost ivakaftoru. Nije potrebna
prilagodba doze kada se ivakaftor primjenjuje istodobno s ciprofloksacinom.

Lijekovi na koje utjece ivakaftor

Primjena ivakaftora moze povecati sistemsku izloZenost lijekovima koji su osjetljivi supstrati CYP2C9
i/ili P-gp-a i/ili CYP3 A, §to moze pojacati ili produljiti njihov terapijski uc¢inak i nuspojave.

Supstrati CYP2C9

Ivakaftor moze inhibirati CYP2C9. Stoga se preporucuje pracenje medunarodnog normaliziranog
omjera (INR) tijekom istodobne primjene varfarina s ivakaftorom. Drugi lijekovi kojima izloZenost
moze biti povecana ukljucuju glimepirid i glipizid; te je lijekove potrebno primjenjivati uz oprez.

Digoksin i drugi supstrati P-gp-a

Istodobna primjena s digoksinom, osjetljivim supstratom P-gp-a, povecala je izlozenost digoksinu

1,3 puta, sukladno slaboj inhibiciji P-gp-a ivakaftorom. Primjena ivakaftora moze povecati sistemsku
izloZenost lijekovima koji su osjetljivi supstrati P-gp-a, §to moze pojacati ili produljiti njihov terapijski
ucinak i nuspojave. Oprez i odgovarajuci nadzor bolesnika potrebni su i kad se primjenjuje istodobno s
digoksinom ili drugim supstratima P-gp-a uskog terapijskog indeksa, kao §to su ciklosporin,
everolimus, sirolimus ili takrolimus.

Supstrati CYP3A4

Istodobna primjena s (oralnim) midazolamom, osjetljivim supstratom CYP3A, povecala je izlozenost
midazolamu 1,5 puta, sukladno slaboj inhibiciji CYP3A ivakaftorom. Nije potrebna prilagodba doze
supstrata CYP3A poput midazolama, alprazolama, diazepama ili triazolama kad se primjenjuju
istodobno s ivakaftorom.

Hormonski kontraceptivi

Ivakaftor je ispitan s estrogensko-progesteronskim oralnim kontraceptivom i ustanovljeno je da
ivakaftor nema znacajan ucinak na izlozenost oralnom kontraceptivu. Stoga nije potrebna prilagodba

doze oralnih kontraceptiva.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni ivakaftora u trudnica ogranic¢eni (manje od 300 ishoda
trudnoca). Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan ucinak u pogledu
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reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu
ivakaftora tijekom trudnoce.

Dojenje

OgranicCeni podaci pokazuju da se ivakaftor izlu¢uje u majcino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Potrebno je odluciti hoc¢e li se prekinuti dojenje ili ¢e se prekinuti
lijecenje/suzdrzati od lijeCenja ivakaftorom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja
za Zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o ucinku ivakaftora na plodnost u ljudi. Ivakaftor je utjecao na plodnost u
Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ivakaftor malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ivakaftor moze
uzrokovati omaglicu (vidjeti dio 4.8), pa stoga bolesnicima koji osjete omaglicu treba savjetovati da ne
upravljaju vozilima i strojevima dok se simptomi ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesc¢e nuspojave u bolesnika u dobi od 6 i1 viSe godina koji su primali ivakaftor jesu: glavobolja
(23,9%), orofaringealni bol (22,0%), infekcija gornjih disnih puteva (22,0%), kongestija nosa (20,2%),
bol u abdomenu (15,6%), nazofaringitis (14,7%), proljev (12,8%), omaglica (9,2%), osip (12,8%) i
bakterije u iskasljaju (12,8%). Transaminaze su bile povisene u 12,8% bolesnika lijeCenih ivakaftorom
naspram 11,5% bolesnika koji su primali placebo.

U bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina, naj¢esce nuspojave bile su kongestija nosa (26,5%),
infekcija gornjih di$nih puteva (23,5%), poviSene transaminaze (14,7%), osip (11,8%) i bakterije u
iskasljaju (11,8%).

Ozbiljne nuspojave ukljucivale su bol u abdomenu (0,9%) i povisene vrijednosti transaminaza (1,8%)
u bolesnika koji su primali ivakaftor, dok su u 1,5% bolesnika u dobi od 12 i vise godina lijeCenih
kombiniranim rezimom ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor zabiljezene ozbiljne nuspojave osipa (vidjeti
dio 4.4).

Tabliéni popis nuspojava

U tablici 4 navedene su nuspojave opazene uz monoterapiju ivakaftorom u klinickim ispitivanjima
(placebom kontroliranim i nekontroliranim ispitivanjima) u kojima se izloZenost ivakaftoru kretala u
rasponu od 16 tjedana do 144 tjedna. U tablici 4 navedene su i dodatne nuspojave opaZene uz ivakaftor
u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom i/ili u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom. Ucestalost nuspojava definirana je na sljede¢i nacin: vrlo
Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i

< 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.
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Tablica 4: Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojave

Ucestalost

Infekcije i infestacije

infekcija gornjih di$nih puteva

vrlo Cesto

nazofaringitis vrlo Eesto
influenca’ Cesto
rinitis Cesto
Poremeéaji metabolizma i prehrane | hipoglikemija’ cesto
Psihijatrijski poremecaji depresija nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja vrlo Cesto
omaglica vrlo Cesto
Poremecaji uha i labirinta bol u uhu Cesto
nelagoda u uhu cesto
tinitus Cesto
hiperemija usnog bubnjic¢a cesto
vestibularni poremecaj Cesto

kongestija uha

manje ¢esto

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

orofaringealni bol

vrlo Cesto

kongestija nosa

vrlo ¢esto

poremeéeno disanje’ cesto
rinoreja’ Cesto
kongestija sinusa cesto
crvenilo zdrijela cesto

piskanje’ manje esto
Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu vrlo Cesto
proljev vrlo ¢esto
bol u gornjem dijelu abdomena’ Cesto
flatulencija’ Cesto
mu¢nina” Sesto

Poremecaji jetre i Zuci

povisene transaminaze

vrlo ¢esto

povisena alanin aminotransferaza’

vrlo ¢esto

povisena aspartat aminotransferaza’ | ¢esto
oftedenje jetre” nepoznato
povisen ukupni bilirubin” nepoznato

Poremecaji koze i potkoznog tkiva | osip vrlo Cesto
akne’ Cesto
pruritus’ Cesto

Poremecaji reproduktivnog sustava | kvrzica u dojci Cesto

i dojki upala dojki manje cesto
ginekomastija manje Cesto

poremecaj bradavice

manje ¢esto

bolnost bradavice

manje Cesto

Pretrage

bakterije u iskasljaju

vrlo ¢esto

povisena kreatin fosfokinaza u krvi'

cesto

povisen krvni tlak’

manje ¢esto

* Nuspojava i ucestalost zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima ivakaftora u kombinaciji s

tezakaftorom/ivakaftorom.

T Nuspojava i udestalost zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima ivakaftora u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom.
" Ostecenje jetre (povisenja vrijednosti ALT i AST i ukupnog bilirubina) zabiljeZeno u podacima nakon

stavljanja lijeka u promet za ivakaftor u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom To je
ukljucivalo i zatajenje jetre s posljedicnom transplantacijom u jednog bolesnika s otprije postojeCom cirozom

i portalnom hipertenzijom. Ucestalost se ne moZze procijeniti iz dostupnih podataka.
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Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti transaminaza

Tijekom placebom kontroliranih ispitivanja 770-102 i 770-103 u trajanju od 48 tjedana u bolesnika
u dobi od 6 1 viSe godina u kojima se ispitivala monoterapija ivakaftorom, incidencija najvisih
vrijednosti transaminaza (ALT ili AST) > 8, > 5 ili > 3 puta GGN iznosila je 3,7%, 3,7% odnosno
8,3% u bolesnika lijecenih ivakaftorom i 1,0%, 1,9% odnosno 8,7% u bolesnika koji su primali
placebo. Dva bolesnika, jedan koji je primao placebo i jedan lijecen ivakaftorom, trajno su prekinula
lijecenje zbog povisenih transaminaza za > 8 puta GGN. Nijedan bolesnik lijecen ivakaftorom nije
imao povisene transaminaze > 3 puta GGN povezane s povisenjem ukupnog bilirubina za

> 1,5 puta GGN. U bolesnika lije¢enih ivakaftorom, poviSene transaminaze do 5 puta GGN ve¢inom
su se povukle bez prekida lijeCenja. Doziranje ivakaftora bilo je prekinuto u vecine bolesnika s
poviSenjem transaminaza za > 5 puta GGN. U svim slu¢ajevima u kojima je zbog povisenih
transaminaza doziranje bilo prekinuto i kasnije nastavljeno, primjena ivakaftora mogla se uspjesno
nastaviti (vidjeti dio 4.4).

Tijekom placebom kontroliranih ispitivanja tezakaftora/ivakaftora faze 3 (u trajanju do 24 tjedna),
incidencija najvisih vrijednosti transaminaza (ALT ili AST) > 8, > 5 ili > 3 puta GGN bila je 0,2%,
1,0% odnosno 3,4% u bolesnika lijeCenih tezakaftorom/ivakaftorom i 0,4%, 1,0% odnosno 3,4% u
bolesnika koji su primali placebo. Jedan bolesnik (0,2%) koji je primao terapiju i 2 bolesnika (0,4%)
koja su primala placebo, trajno su prekinuli lijecenje zbog poviSenih transaminaza. Ni u jednog
bolesnika lijeCenog tezakaftorom/ivakaftorom nije doslo do povisenja transaminaza > 3 puta GGN
povezanog s poviSenjem ukupnog bilirubina za > 2 puta GGN.

Tijekom 24-tjednog placebom kontroliranog ispitivanja ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora faze 3, ti
su postotci iznosili 1,5%, 2,5% 1 7,9% u bolesnika lijeCenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom
11,0%, 1,5% 15,5% u bolesnika koji su primali placebo. Incidencija nuspojava poviSenja transaminaza
bila je 10,9% u bolesnika lijecenih ivakaftorom u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i 4,0% u bolesnika koji su primali placebo.

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slucajevi prekida lijeenja zbog povisenih
transaminaza (vidjeti dio 4.4).

Dogadaji osipa

U ispitivanju 445-102, incidencija dogadaja osipa (npr. osip, pruriti¢ki osip) iznosila je 10,9% u
bolesnika lijecenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i 6,5% u bolesnika koji su primali
placebo. Dogadaji osipa bili su uglavnom blage do umjerene tezine. Incidencija dogadaja osipa prema
spolu bolesnika iznosila je u bolesnika lijecenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom 5,8% u
muskaraca i 16,3% u zena, a u bolesnika koji su primali placebo 4,8% u muskaraca i 8,3% u zena. U
bolesnika lije¢enih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, incidencija dogadaja osipa iznosila je
20,5% u Zena koje su uzimale hormonske kontraceptive i 13,6% u Zena koje ih nisu uzimale (vidjeti
dio 4.4).

Povisena kreatin fosfokinaza

U ispitivanju 445-102, incidencija maksimalne vrijednosti kreatin fosfokinaze > 5 puta GGN iznosila
je 10,4% u bolesnika lijecenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i 5,0% u bolesnika koji su
primali placebo. Opazena povisenja vrijednosti kreatin fosfokinaze bila su uglavnom prolazna i
asimptomatska i u mnogo slucajeva povisenjima je prethodila tjelesna aktivnost. Ni u jednog bolesnika
lijecenog ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom povisena vrijednost kreatin fosfokinaze nije
dovela do prestanka lijecenja.
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Povisen krvni tlak

U ispitivanju 445-102, najvece povecanje srednje vrijednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti iznosilo je 3,5 mmHg odnosno 1,9 mmHg u bolesnika lijecenih
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom (pocetna vrijednost: 113 mmHg sistolicki tlak i 69 mmHg
dijastolicki tlak) i 0,9 mmHg odnosno 0,5 mmHg u bolesnika koji su primali placebo (pocetna
vrijednost: 114 mmHg sistolic¢ki i 70 mmHg dijastolicki tlak).

Udio bolesnika kojima je u najmanje dva mjerenja izmjeren sistolicki krvni tlak > 140 mmHg ili
dijastolic¢ki krvni tlak > 90 mmHg iznosio je 5,0% odnosno 3,0% u bolesnika lijeCenih
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom u usporedbi s 3,5% odnosno 3,5% bolesnika koji su primali
placebo.

Pedijatrijska populacija

Ivakaftor u monoterapiji

izmedu 1 i manje od 24 mjeseca (7 od njih bilo je mlade od 4 mjeseca), 34 bolesnika u dobi izmedu 2
i manje od 6 godina, 61 bolesnika u dobi izmedu 6 i manje od 12 godina te 94 bolesnika u dobi izmedu
12 i manje od 18 godina.

Medu pedijatrijskim bolesnicima, sigurnosni profil ivakaftora (kao monoterapija ili u kombiniranom
rezimu) uglavnom je dosljedan i takoder sukladan onome u odraslih bolesnika.

Incidencija poviSenja transaminaza (ALT ili AST) opazena u ispitivanjima 770-103, 770-111 i
770-110 (bolesnici u dobi od 6 do manje od 12 godina), ispitivanju 770-108 (bolesnici u dobi od 2 do
manje od 6 godina) i ispitivanju 770-124 (bolesnici u dobi od 1 do manje od 24 mjeseca) prikazana je
u tablici 5. U placebom kontroliranim ispitivanjima, incidencija poviSenja transaminaza bila je slicna
izmedu bolesnika lijeCenih ivakaftorom (15,0%) i onih koji su primali placebo (14,6%). Povisenja
vr$nih vrijednosti na testovima jetrene funkcije bila su uglavnom veca u pedijatrijskih bolesnika nego
u bolesnika starije dobi. U svim populacijama poviSenja vrs$nih vrijednosti na testovima jetrene
funkcije vratila su se na pocetne vrijednosti nakon prekida primjene, i u gotovo svim slucajevima u
kojima je doziranje bilo prekinuto zbog povisenih transaminaza i kasnije nastavljeno, s doziranjem
ivakaftora moglo se uspjesno nastaviti (vidjeti dio 4.4). OpaZeni su slucajevi koji su ukazivali na
ponovni nastanak nuspojave nakon ponovnog uvodenja lijeCenja (rechallenge).

U ispitivanju 770-108 u jednog je bolesnika primjena ivakaftora trajno prekinuta. U ispitivanju
770-124, u kohorti bolesnika u dobi od 1 do manje od 4 mjeseca, u jednog bolesnika u dobi od mjesec
dana (14,3%) vrijednosti transaminaza iznosile su ALT > 8 puta GGN i AST > 3 do <5 puta GGN, §to
je dovelo do prestanka lijeCenja ivakaftorom (vidjeti dio 4.4 za zbrinjavanje u slucaju povisenih
transaminaza).

Tablica 5: PoviSenja transaminaza u bolesnika u dobi od 1 mjeseca do < 12 godina lijecenih
ivakaftorom u monoterapiji

Dobna skupina n % bolesnika % bolesnika % bolesnika
>3 x GGN >5 x GGN >8 x GGN
od 6 do < 12 godina 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
od 2 do < 6 godina 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
od 12 do < 24 mjeseca 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
od 1 do < 12 mjeseci 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom

Sigurnost primjene tezakaftora/ivakaftora u kombinaciji s ivakaftorom procijenjena je u 124 bolesnika
u dobi od 6 do manje od 12 godina. Primjena doze tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg i doze
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ivakaftora od 150 mg nije ispitana u klinickim ispitivanjima u djece u dobi od 6 do manje od
12 godina tjelesne tezine od 30 do <40 kg.

Sigurnosni profil u djece i adolescenata uglavnom je dosljedan i takoder sukladan onome u odraslih
bolesnika.

Tijekom 24-tjednog otvorenog ispitivanja faze 3 provedenog u bolesnika u dobi od 6 do manje

od 12 godina (ispitivanje 661-113 dio B, n = 70), incidencija maksimalnih vrijednosti transaminaze
(ALT ili AST) > 8, > 51> 3 puta GGN iznosila je 1,4%, 4,3% odnosno 10,0%. Ni u jednog bolesnika
lijeCenog tezakaftorom/ivakaftorom nisu zabiljeZene poviSene vrijednosti transaminaza > 3 puta GGN
povezane s povisenim vrijednostima ukupnog bilirubina > 2 puta GGN i nije doslo do prestanka
lijecenja tezakaftorom/ivakaftorom zbog povisenih vrijednosti transaminaza. Jedan je bolesnik
privremeno prekinuo lijecenje zbog povisenih vrijednosti transaminaza, a kasnije je uspjesno nastavio
lije¢enje tezakaftorom/ivakaftorom (vidjeti dio 4.4 za zbrinjavanje u slucaju povisenih transaminaza).

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

Podaci o sigurnosti primjene ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora u kombinaciji s ivakaftorom u
ispitivanjima 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 1 445-111 procijenjeni su u 228 bolesnika u dobi
od 2 do manje od 18 godina. Sigurnosni profil u pedijatrijskih bolesnika uglavnom se podudarao s
onim u odraslih bolesnika.

Tijekom ispitivanja 445-106 provedenog u bolesnika u dobi od 6 do manje od 12 godina, incidencija
maksimalnih vrijednosti transaminaze (ALT ili AST) > 8, > 51> 3 puta GGN iznosila je 0,0%, 1,5%
odnosno 10,6%. Ni u jednog bolesnika lijeCenog ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom nisu
zabiljeZene poviSene vrijednosti transaminaza > 3 puta GGN povezane s poviSenim vrijednostima
ukupnog bilirubina > 2 puta GGN 1 nije doslo do prestanka lijeCenja zbog povisenih vrijednosti
transaminaza (vidjeti dio 4.4).

Tijekom ispitivanja 445-111 provedenog u bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina, incidencija
maksimalnih vrijednosti transaminaze (ALT ili AST) > 8, > 51> 3 puta GGN iznosila je 1,3%, 2,7%
odnosno 8,0%. Ni u jednog bolesnika lije¢enog ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom nisu
zabiljezene povisene vrijednosti transaminaza > 3 puta GGN povezane s poviSenim vrijednostima
ukupnog bilirubina > 2 puta GGN 1 nije doslo do prestanka lijeCenja zbog poviSenih vrijednosti
transaminaza (vidjeti dio 4.4).

Osip

Tijekom ispitivanja 445-111 provedenog u bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina, u 15 (20,0%)
ispitanika zabiljeZen je najmanje 1 dogadaj osipa, od toga su 4 (9,8%) bile djevojcice, a 11 (32,4%)
djecaci.

Zamucenje lece
U jednog bolesnika zabiljeZen je Stetan dogadaj zamucenja lece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nije dostupan specificni antidot za predoziranje ivakaftorom. LijeCenje predoziranja sastoji se od

op¢ih potpornih mjera ukljucujuci pracenje vitalnih znakova, testove funkcije jetre i promatranje
klini¢kog stanja bolesnika.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za disni sustav, ATK oznaka: RO7AX02

Mehanizam djelovanja

Ivakaftor pojacava aktivnost proteina CFTR, tj. ivakaftor in vitro poveéava otvaranje kanala CFTR
kako bi se poboljsao transport klorida kod odredenih mutacija kanala (engl. gating mutations)
(navedenih u dijelu 4.1) sa smanjenom vjerojatno$¢u otvaranja kanala u usporedbi s normalnim
CFTR-om. Ivakaftor je takoder povecao vjerojatnost otvaranja kanala R17/7H-CFTR koji ima i malu
vjerojatnost otvaranja i smanjenu amplitudu struje (provodljivost). Mutacija G970R uzrokuje defekt u
prekrajanju s posljedicom da na povrsini stanice gotovo ili uop¢e nema proteina CFTR, §to moze
objasniti rezultate opazene u ispitanika s tom mutacijom u ispitivanju 770-111 (vidjeti podatke u
,Farmakodinamicki ucinci® i ,,Klinicka djelotvornost i sigurnost®).

Odgovori opazeni u pokusima in vitro, u kojima se na djeli¢ima membrane stanica glodavaca s
mutiranim oblicima CFTR-a metodom prikljestenja (engl. patch clamp) ispitivao pojedinacni kanal, ne
podudaraju se nuzno s farmakodinami¢kim odgovorom in vivo (npr. koncentracija klorida u znoju) ili
s klinickom koristi. To¢an mehanizam zbog kojega ivakaftor pojacava otvaranje kanala u normalnim i
nekim mutiranim oblicima CFTR-a u ovom sustavu jos$ nije potpuno razjasnjen.

Farmakodinamicki uéinci

Ivakaftor kao monoterapija

U ispitivanjima 770-102 1 770-103 u bolesnika s G55/D mutacijom jednog alela gena CFTR, ivakaftor
je doveo do brzog (15 dana), znatnog (srednja vrijednost promjene koncentracije klorida u znoju

od pocetka do 24. tjedna iznosila je -48 mmol/l1 [95% CI: -51; -45] odnosno -54 mmol/l

[95% CI: -62; -47]) i odrzanog (do 48 tjedana) smanjenja koncentracije klorida u znoju.

U ispitivanju 770-111, 1. dijelu, provedenom u bolesnika s mutacijom gena CFTR koja dovodi do
nepravilne regulacije kanala, ali nije mutacija G551D, lijeCenje ivakaftorom dovelo je u 8 tjedana
lijecenja do brze (15 dana) i znatne srednje vrijednosti promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u
koncentraciji klorida u znoju od -49 mmol/l (95% CI: -57; -41). Medutim, u bolesnika s mutacijom
G970R gena CFTR, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u koncentraciji klorida u znoju u
8. tjednu iznosila je -6,25 (6,55) mmol/l. Rezultati sli¢ni onima dobivenim u 1. dijelu opazeni suiu
2. dijelu ispitivanja. Na kontrolnom pregledu nakon 4 tjedna (4 tjedna nakon zavrSetka primjene
ivakaftora), srednje vrijednosti koncentracije klorida u znoju za svaku skupinu kretale su se prema
razinama prije lijeCenja.

U ispitivanju 770-110 u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 6 i viSe godina koji su imali
mutaciju R117H gena CFTR, terapijska razlika srednje vrijednosti promjene u koncentraciji klorida u
znoju od pocetne vrijednosti do 24. tjedna iznosila je -24 mmol/l (95% CI: -28; -20). U analizama
podskupina prema dobi, terapijska razlika iznosila je -21,87 mmol/l (95% CI: -26,46; -17,28) u
bolesnika u dobi od 18 ili vise godina i -27,63 mmol/l (95% CI: -37,16; -18,10) u bolesnika u dobi od
6 do 11 godina. U ovo ispitivanje bila su uklju¢ena dva bolesnika u dobi izmedu 12 i 17 godina.

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom
U ispitivanju 661-106 (bolesnici homozigoti za mutaciju F508del), terapijska razlika izmedu
ivakaftora u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom i placeba u srednjoj vrijednosti apsolutne

promjene koncentracije klorida u znoju od pocetka do 24. tjedna iznosila je -10,1 mmol/l
(95% CI: -11,4; -8,8).
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U ispitivanju 661-108 (bolesnici heterozigoti za mutaciju F508del i s drugom mutacijom povezanom s
rezidualnom aktivnos¢u CFTR-a), terapijska razlika u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene
koncentracije klorida u znoju od pocetka do 8. tjedna iznosila je -9,5 mmol/l (95% CI: -11,7; -7,3)
izmedu tezakaftora/ivakaftora u kombinaciji s ivakaftorom i placeba, te -4,5 mmol/l

(95% CI: -6,7; -2,3) izmedu ivakaftora i placeba.

U ispitivanju 661-115 (bolesnici u dobi od 6 do manje od 12 godina koji su bili homozigoti ili
heterozigoti za mutaciju F508del i drugu mutaciju povezanu s rezidualnom aktivnoséu CFTR-a),
srednja vrijednost apsolutne promjene koncentracije klorida u znoju unutar lijeCene skupine koja je
primala tezakaftor/ivakaftor iznosila je od pocetka do 8. tjedna -12,3 mmol/l1 (95% CI: -15,3; -9,3).

Ivakaftor u kombiniranom reZimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

U ispitivanju 445-102 (bolesnici s mutacijom F508del na jednom alelu i mutacijom na drugom alelu
koja ukazuje na to da ili nema proizvodnje proteina CFTR ili da protein CFTR ne transportira klorid i
ne odgovara na ivakaftor i tezakaftor/ivakaftor (mutacija koja dovodi do minimalne funkcije) in vitro),
terapijska razlika izmedu ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti
apsolutne promjene koncentracije klorida u znoju u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je do

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

U ispitivanju 445-103 (bolesnici homozigoti za mutaciju F508del), terapijska razlika izmedu
ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora i tezakaftora/ivakaftora u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene
koncentracije klorida u znoju u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je u 4. tjednu -45,1 mmol/l
(95% CI: -50,1; -40,1).

U ispitivanju 445-104 (bolesnici heterozigoti za mutaciju F508del i s mutacijom na drugom alelu s
defektom otvaranja kanala (engl. gating) ili rezidualnom aktivno$¢u CFTR-a), terapijska razlika
izmedu ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora i kontrolne skupine (skupina koja je primala samo
ivakaftor ili skupina koja je primala tezakaftor/ivakaftor u kombinaciji s ivakaftorom) u srednjoj
vrijednosti apsolutne promjene koncentracije klorida u znoju u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila
je do 8. tjedna -23,1 mmol/l (95% CI: -26,1; -20,1).

U ispitivanju 445-106 (bolesnici u dobi od 6 do manje od 12 godina, homozigoti za mutaciju F508del
ili heterozigoti za mutaciju F508del i mutaciju koja dovodi do minimalne funkcije), srednja vrijednost
apsolutne promjene koncentracije klorida u znoju u odnosu na poc¢etnu vrijednost (n = 62) iznosila je
do 24. tjedna (n = 60) -60,9 mmol/l (95% CI: -63,7; -58,2)". Srednja vrijednost apsolutne promjene
koncentracije klorida u znoju u 12. tjednu (n = 59) u odnosu na pocetak ispitivanja iznosila

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

" Neki ispitanici uklju¢eni u analize nisu imali rezultate svih kontrolnih pregleda, osobito za one od
16. tjedna nadalje. Na mogucénost prikupljanja podataka u 24. tjednu utjecala je pandemija bolesti
COVID-19. Pandemija je manje utjecala na prikupljanje podataka u 12. tjednu.

U ispitivanju 445-116 (bolesnici u dobi od 6 do manje od 12 godina koji su heterozigoti za mutaciju
F508del i mutaciju koja dovodi do minimalne funkcije), srednja vrijednost terapijske razlike za
apsolutnu promjenu koncentracije klorida u znoju izmedu skupine koja je primala
ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor u kombinaciji s ivakaftorom i skupine koja je primala placebo,
iznosila je do 24. tjedna u odnosu na pocetnu vrijednost -51,2 mmol/l (95% CI: -55,3; -47,1).
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ivakaftor kao monoterapija

Ispitivanja 770-102 i 770-103: ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom i mutacijama G551D koje
dovode do nepravilne regulacije kanala

Djelotvornost ivakaftora procijenjena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja faze 3 u klinicki stabilnih bolesnika s cisticnom fibrozom koji
su imali mutaciju G551D gena CFTR na najmanje jednom alelu i FEV; > 40% predvidenog.

Bolesnici su u oba ispitivanja bili randomizirani u omjeru 1:1, i tijekom 48 tjedana primali su 150 mg
ivakaftora ili placebo svakih 12 sati s hranom koja sadrzi masti, uz terapiju za CF koja im je bila
propisana (npr. tobramicin, dornaza alfa). Primjena hipertoni¢ne otopine natrijevog klorida za
inhalaciju nije bila dopustena.

Ispitivanje 770-102 ukljucilo je 161 bolesnika u dobi od 12 ili vise godina; 122 (75,8%) bolesnika
imalo je mutaciju F508del na drugom alelu. Na pocetku ispitivanja, bolesnici u skupini koja je primala
placebo ¢eSée su uzimali neke lijekove nego bolesnici u skupini lijeCenoj ivakaftorom. Medu tim su
lijekovima bili dornaza alfa (73,1% naspram 65,1%), salbutamol (53,8% naspram 42,2%), tobramicin
(44,9% naspram 33,7%) i salmeterol/flutikazon (41,0% naspram 27,7%). Na pocetku je srednja
vrijednost predvidenog FEV| iznosila 63,6% (raspon: 31,6% do 98,2%), a srednja vrijednost dobi bila
je 26 godina (raspon: 12 do 53 godine).

Ispitivanje 770-103 ukljucilo je 52 bolesnika koji su na probiru bili u dobi od 6 do 11 godina; srednja
vrijednost (SD) tjelesne tezine bila je 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8%) bolesnika imalo je mutaciju F508del
na drugom alelu. Na pocetku je srednja vrijednost predvidenog FEV| iznosila 84,2% (raspon: 44,0%
do 133,8%), a srednja vrijednost dobi bila je 9 godina (raspon: 6 do 12 godina); 8 (30,8%) bolesnika u
skupini koja je primala placebo i 4 (15,4%) bolesnika u skupini koja je primala ivakaftor imalo je
FEV| na poc¢etku manji od 70% predvidenog.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je srednja vrijednost apsolutne promjene
postotka predvidenog FEV, nakon 24 tjedna lijecenja u odnosu na poc¢etnu vrijednost.

Terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene (95% CI)
postotka predvidenog FEV; od pocetka do 24. tjedna, iznosila je 10,6 postotnih bodova (8,6; 12,6) u
ispitivanju 770-102 i 12,5 postotnih bodova (6,6; 18,3) u ispitivanju 770-103. Terapijska razlika
izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti relativne promjene (95% CI) postotka predvidenog
FEV| od pocetka do 24. tjedna iznosila je 17,1% (13.9; 20,2) u ispitivanju 770-102 i 15,8% (8,4; 23,2)
u ispitivanju 770-103. Srednja vrijednost promjene FEV, (1) od pocetka do 24. tjedna iznosila je 0,37 1
u skupini koja se lijecila ivakaftorom i 0,01 1 u skupini koja je primala placebo u ispitivanju 770-102
te 0,30 1 u skupini koja se lijecila ivakaftorom i 0,07 1 u skupini koja je primala placebo u

ispitivanju 770-103. U oba je ispitivanja poboljsanje FEV| nastupilo brzo (15. dana) i trajalo je

48 tjedana.

U ispitivanju 770-102, terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti apsolutne
promjene (95% CI) postotka predvidenog FEV; od pocetne vrijednosti do 24. tjedna u bolesnika u
dobi od 12 do 17 godina iznosila je 11,9 postotnih bodova (5,9; 17,9). U ispitivanju 770-103,
terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene (95% CI)
postotka predvidenog FEV; od pocetne vrijednosti do 24. tjedna u bolesnika s po¢etnim predvidenim
FEV| ve¢im od 90% iznosila je 6,9 postotnih bodova (-3,8; 17,6).

Rezultati klini¢ki relevantnih sekundarnih mjera ishoda prikazani su u tablici 6.
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Tablica 6: U¢inak ivakaftora na druge mjere ishoda djelotvornosti u ispitivanjima 770-102 i

770-103
Ispitivanje 770-102 Ispitivanje 770-103
Mijera ishoda Terap.ljsi(a p-vrijednost Terap.ljsi(a p-vrijednost
razlika razlika
95% CI) 95% CI)

Srednja vrijednost apsolu

tne promjene rezultata od pocetne vrijednosti u respiratornoj
domeni mjerenoj upitnikom CFQ-R" (bodovi)*

do 24. tjedna 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)

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

Relativni rizik pogors$anja pluénih simptoma

do 24. tjedna 0,40¢ 0,0016 NA NA

do 48. tjedna 0,46° 0,0012 NA NA

Srednja vrijednost apsolutne promjene tjelesne teZine od pocetne vrijednosti (kg)

u 24. tjednu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004
(1,8; 3,7) (0,9; 2,9)

u 48. tjednu 2,7 0,0001 2,8 0,0002
(1,3;4,1) (1,3;4,2)

Srednja vrijednost apsolu
(kg/m’)

tne promjene indeksa tjelesne mase (BMI) od pocetne vrijednosti

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

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

Srednja vrijednost promjene z-vrijednosti od pocetne

z-vrijednost za tjelesnu 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

tezinu za dob u (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

48. tjednu®

z-vrijednost za BMI za 0,33 0,0490 0,45 < 0,0001

dob u 48. tjednu® (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

CI: interval pouzdanosti; NA: nije analizirano zbog male incidencije dogadaja

a
b

isklju¢ivo u oboljelih od CF

verzija za djecu u dobi od 6

-a.

do 11 godina.

Terapijska razlika = u€inak ivakaftora — uc¢inak placeba
CFQ-R: Revidirani upitnik za cisti¢nu fibrozu; sluzi za procjenu kvalitete Zivota povezanu sa zdravljem

Omjer hazarda (HR) za vrijeme do prvog pogorSanja plu¢nih simptoma.
U ispitanika mladih od 20 godina (CDC krivulje rasta).

U ispitivanju 770-102 podaci su prikupljeni pomocu upitnika CFQ-R, verzija za odrasle/adolescente i CFQ-
R, verzija za djecu u dobi od 12 do 13 godina; u ispitivanju 770-103 podaci su prikupljeni upitnikom CFQ-R,

Ispitivanje 770-111: ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom i mutacijom koja dovodi do

nepravilne regulacije kanala, ali nije mutacija G551D

Ispitivanje 770-111 bilo je ispitivanje faze 3 u dva dijela; randomizirano, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano krizno ispitivanje (1. dio) za kojim je slijedilo razdoblje otvorenog produzetka ispitivanja

od 16 tjedana (2. dio) kako bi se procijenila djelotvornost i sigurnost ivakaftora u bolesnika s
cisticnom fibrozom u dobi od 6 i vise godina koji su imali mutaciju gena CFTR koja dovodi do
nepravilne regulacije kanala, a koja je bila mutacija G970R ili nije bila mutacija G551D (G178R,
S549N, S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P ili G1349D).

U 1. dijelu ispitivanja bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 i tijekom 8 tjedana primali su

150 mg ivakaftora ili placebo svakih 12 sati s hranom koja sadrzi masti, uz terapiju za cisti¢nu fibrozu

koja im je bila propisana, a nakon razdoblja od 4 do 8 tjedana bez terapije (engl. washout period),
krizno su rasporedeni na drugu terapiju koju su primali sljedeé¢ih 8 tjedana. Primjena hipertoni¢ne
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otopine natrijevog klorida za inhalaciju nije bila dopustena. U 2. dijelu ispitivanja svi bolesnici primali
su ivakaftor dodatnih 16 tjedana kako je navedeno za 1. dio ispitivanja. Trajanje neprekidnog lijecenja
ivakaftorom iznosilo je 24 tjedna za bolesnike randomizirane u 1. dijelu ispitivanja u skupinu koja je
primala slijed lijecenja placebo/ivakaftor, a 16 tjedana za bolesnike randomizirane u 1. dijelu u
skupinu koja je primala slijed lijecenja ivakaftor/placebo.

Ukljuceno je trideset i devet bolesnika (srednja vrijednost dobi 23 godine) s po¢etnim FEV ;> 40%
predvidene vrijednosti (srednja vrijednost FEV; 78% od predvidenog [raspon: od 43% do 119%)]).
Sezdeset i dva posto tih bolesnika (24/39) imalo je mutaciju F508del na drugom alelu gena CFTR. U
2. dio ispitivanja bilo je uklju¢eno ukupno 36 bolesnika (18 po slijedu lijecenja).

U bolesnika koji su u 1. dijelu ispitivanja 770-111 primali placebo, srednja vrijednost postotka
predvidenog FEV iznosila je na pocetku 79,3%, dok je u bolesnika lije¢enih ivakaftorom iznosila
76,4%. Nakon pocetka, sveukupna srednja vrijednost iznosila je 76,0% odnosno 83,7%. Srednja
vrijednost apsolutne promjene od pocetka do 8. tjedna u postotku predvidenog FEV, (primarna mjera
ishoda djelotvornosti) bila je 7,5% u razdoblju lijeenja ivakaftorom i -3,2% u razdoblju lijeCenja
placebom. Opazena terapijska razlika (95% CI) izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 10,7% (7,3;
14,1) (p <0,0001).

U¢inak ivakaftora u cjelokupnoj populaciji u ispitivanju 770-111 (ukljucujuci kao mjere sekundarnih
ishoda apsolutnu promjenu u indeksu tjelesne mase (BMI) u 8. tjednu lijeenja i apsolutnu promjenu
rezultata u respiratornoj domeni mjerenoj upitnikom CFQ-R u 8 tjedana lijeCenja) te na pojedinacne
mutacije (apsolutna promjena u koncentraciji klorida u znoju i u postotku predvidenog FEV; u

8. tjednu) prikazan je u tablici 7. Na temelju klinickog (postotak predvidenog FEV)) i
farmakodinamickog (klorid u znoju) odgovora na ivakaftor, u bolesnika s mutacijom G970R nije se
mogla ustanoviti djelotvornost.
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Tablica 7: U¢inak ivakaftora prema varijablama djelotvornosti u cjelokupnoj populaciji
te prema specificnim mutacijama gena CFTR

Apsolutna promjena u BMI Rezultat upitnika CFQ-R
postotku predvidenog FEV, (kg/m?) u respiratornoj domeni
(bodovi)
do 8. tjedna u 8. tjednu do 8. tjedna

Svi bolesnici (N = 39)
Rezultati prikazani kao srednja vrijednost (95% CI) promjene od pocetne vrijednosti kod
bolesnika lijeCenih ivakaftorom naspram onoj u bolesnika koji su primali placebo:

10,7 (7,3; 14,1) | 0,66 (0,34; 0,99) | 9,6 (4,5; 14,7)
Bolesnici razvrstani u skupine prema tipu mutacije (n)
Rezultati prikazani kao srednja vrijednost (minimum, maksimum) promjene od pocetne vrijednosti
za bolesnike lijeene ivakaftorom u 8. tjednu':

Mutacija (n) | Apsolutna promjena u koncentraciji Apsolutna promjena u postotku
klorida u znoju (mmol/l) predvidenog FEV; (postotni bodovi)
u 8. tjednu u 8. tjednu
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) -687 3f
G970R" (4) -6 (-16; -2) 3(-1;5)
S1251N (8) -54 (-84; -7) 9 (-20; 21)
S1255P (2) -78 (-82; -74) 3(-1;8)
S549N (6) -74 (-93; -53) 11 (-2;20)
S549R (4) 6177 (-71; -54 5(-3;13)

Statisticko testiranje nije provedeno zbog malog broja pojedina¢nih mutacija.

T Pokazuje rezultate za jednog bolesnika s mutacijom G5515 i podatke u vremenskoj tocki od 8 tjedana.

" n =3 za analizu apsolutne promjene u koncentraciji klorida u znoju.

#  Uzrokuje defekt u prekrajanju s posljedicom da na povrsini stanice gotovo ili uopée nema proteina CFTR.

U 2. dijelu ispitivanja 770-111, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog
FEV| nakon neprekidnog lijecenja ivakaftorom u trajanju od 16 tjedana (bolesnici randomizirani u

1. dijelu ispitivanja na slijed lijeenja ivakaftor/placebo) iznosila je 10,4% (13,2%). Na kontrolnom
pregledu 4 tjedna nakon $to je zavrsila primjena ivakaftora, srednja vrijednost (SD) apsolutne
promjene u postotku predvidenog FEV| u odnosu na 16. tjedan 2. dijela ispitivanja iznosila je -5,9%
(9,4%). U bolesnika koji su u 1. dijelu ispitivanja randomizirani na slijed lijecenja placebo/ivakaftor,
nakon dodatnih 16 tjedana lije¢enja ivakaftorom doslo je do daljnje promjene srednje vrijednosti (SD)
u postotku predvidenog FEV, od 3,3% (9,3%). Na kontrolnom pregledu 4 tjedna nakon Sto je zavrsSila
primjena ivakaftora, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog FEV; u
odnosu na 16. tjedan 2. dijela ispitivanja iznosila je --7,4% (5,5%).

Ispitivanje 770-104: ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom i F'508del mutacijom gena CFTR

Ispitivanje 770-104 (dio A) bilo je randomizirano u omjeru 4:1, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje faze 2 na usporednim skupinama u trajanju od 16 tjedana, u kojem je ivakaftor
(150 mg svakih 12 sati) ispitan u 140 bolesnika s CF-om u dobi od 12 ili vise godina koji su bili
homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR i imali predvideni FEV, > 40%.

Srednja vrijednost apsolutne promjene od pocetka ispitivanja do 16. tjedna u postotku predvidenog
FEV, (primarna mjera ishoda djelotvornosti) iznosila je 1,5 postotnih bodova u skupini koja je primala
ivakaftor i -0,2 postotna boda u skupini koja je primala placebo. Procijenjena terapijska razlika izmedu
ivakaftora i placeba iznosila je 1,7 postotnih bodova (95% CI: -0,6; 4,1); ova razlika nije bila
statisticki znacajna (p = 0,15).
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Ispitivanje 770-105: otvoreni produzetak ispitivanja

U ispitivanju 770-105 bolesnici koji su zavrsili s primanjem placeba u ispitivanjima 770-102 i 770-103
presli su na ivakaftor, dok su bolesnici koji su primali ivakaftor nastavili primati ivakaftor jo$
najmanje 96 tjedana, odnosno, lijeCenje ivakaftorom trajalo je za bolesnike iz skupine koja je primala
placebo/ivakaftor najmanje 96 tjedana, a za bolesnike iz skupine koja je primala ivakaftor/ivakaftor
najmanje 144 tjedna.

Stotinu Cetrdeset i Cetiri (144) bolesnika iz ispitivanja 770-102 prebaceno je u ispitivanje 770-105; 67
u skupinu placebo/ivakaftor i 77 u skupinu ivakaftor/ivakaftor. Cetrdeset i osam (48) bolesnika iz
ispitivanja 770-103 prebaceno je u ispitivanje 770-105; 22 u skupinu placebo/ivakaftor i 26 u skupinu
ivakaftor/ivakaftor.

Tablica 8 prikazuje rezultate srednje vrijednosti (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog
FEV| za obje skupine bolesnika. Za bolesnike iz skupine koja je primala placebo/ivakaftor, pocetna
vrijednost postotka predvidene vrijednosti FEV bila je ona iz ispitivanja 770-105, dok je za bolesnike
u skupini ivakaftor/ivakaftor pocetna vrijednost bila ona iz ispitivanja 770-102 i 770-103.

Tablica 8: U¢inak ivakaftora na postotak predvidenog FEV, u ispitivanju 770-105

Prvotno ispitivanje Trajanje lijeCenja Apsolutna promjena u postotku
i terapijska skupina ivakaftorom (tjedni) predvidenog FEV, od pocetne
vrijednosti (postotni bodovi)
N Srednja vrijednost (SD)
Ispitivanje 770-102
Ivakaftor 48" 77 9,4 (8,3)
144 72 9.4 (10,8)
Placebo 0" 67 12(7,8)
96 55 9,5(11,2)
Ispitivanje 770-103
Ivakaftor 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0 22 0,6 (10,1)T
96 21 10,5 (11,5)

Terapija se provodila tijekom slijepog, kontroliranog ispitivanja faze 3 u trajanju od 48 tjedana.
T Promjena u odnosu na pocetne vrijednosti iz prethodnog ispitivanja nakon lije¢enja placebom od 48 tjedana.

Usporedbom srednje vrijednosti (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog FEV| i pocetnih
vrijednosti u ispitivanju 770-105, u bolesnika iz skupine koja je primala ivakaftor/ivakaftor (n = 72), a
koji su prebaceni iz ispitivanja 770-102, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u postotku
predvidenog FEV iznosila je 0,0% (9,05), dok je u bolesnika iz skupine koja je primala
ivakaftor/ivakaftor (n = 25), a koji su prebaceni iz ispitivanja 770-103, ta vrijednost iznosila 0,6%
(9,1). To pokazuje da su bolesnici iz skupine koja je primala ivakaftor/ivakaftor do 144. tjedna odrzali
poboljsanje u postotku predvidenog FEV, kakvo je opazeno u 48. tjednu prvotnog ispitivanja (od

0. dana do 48. tjedna). U ispitivanju 770-105 nije bilo dodatnih poboljsanja (od 48. tjedna do

144. tjedna).

U bolesnika iz skupine koja je u ispitivanju 770-102 primala placebo/ivakaftor, stopa pogorsanja
pluénih simptoma iskazana na godiS$njoj razini bila je viSa u prvotnom ispitivanju kada su bolesnici
primali placebo (1,34 dogadaja/godina) nego tijekom kasnijeg ispitivanja 770-105 kada se bolesnici
prebaceni na ivakaftor (0,48 dogadaja/godina od 1. dana do 48. tjedna i 0,67 dogadaja/godina od
48. do 96. tjedna). U bolesnika iz skupine koja je u ispitivanju 770-102 primala ivakaftor/ivakaftor,
stopa pogorsanja plu¢nih simptoma iskazana na godisnjoj razini bila je 0,57 dogadaja/godina od

1. dana do 48. tjedna kada su bolesnici primali ivakaftor. Kada su prebaceni u ispitivanje 770-105,
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stopa pogorsanja plu¢nih simptoma iskazana na godi$njoj razini iznosila je 0,91 dogadaja/godina od
1. dana do 48. tjedna i 0,77 dogadaja/godina od 48. do 96. tjedna.

U bolesnika koji su prebaceni iz ispitivanja 770-103, broj dogadaja bio je, sveukupno gledano, mali.

Ispitivanje 770-110: ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom i mutacijom R117H gena CFTR

U ispitivanju 770-110 procijenjeno je 69 bolesnika u dobi od 6 i vise godina; 53 (76,8%) bolesnika
imalo je mutaciju F508del na drugom alelu. Potvrdena varijanta poli-T R/17H bilaje 5Tu

38 bolesnika i 77 u 16 bolesnika. Na pocetku je srednja vrijednost predvidenog FEV| iznosila 73%
(raspon: od 32,5% do 105,5%), a srednja vrijednost dobi bila je 31 godina (raspon: od 6 do 68 godina).
Srednja vrijednost apsolutne promjene od pocetka do 24. tjedna u postotku predvidenog FEV;
(primarna mjera ishoda djelotvornosti) iznosila je 2,57 postotnih bodova u skupini koja je primala
ivakaftor i 0,46 postotnih bodova u skupini koja je primala placebo. Procijenjena terapijska razlika
izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 2,1 postotnih bodova (95% CI: -1,1; 5,4).

Unaprijed planirana analiza podskupina bila je provedena u bolesnika u dobi od 18 i vise godina

(26 bolesnika primalo je placebo, a 24 bolesnika ivakaftor). Lijecenje ivakaftorom dovelo je do
srednje vrijednosti apsolutne promjene postotka predvidenog FEV, do 24. tjedna za 4,5 postotnih
bodova u skupini koja je primala ivakaftor naspram -0,46 postotnih bodova u skupini koja je primala
placebo. Procijenjena terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 5,0 postotnih bodova
(95% CI: 1,1; 8,8).

U analizi podskupine bolesnika s potvrdenom genetskom varijantom R/ 17H-5T, razlika u srednjoj
vrijednosti apsolutne promjene od pocetka do 24. tjedna u postotku predvidenog FEV; izmedu
ivakaftora i placeba iznosila je 5,3% (95% CI: 1,3; 9,3). U bolesnika s potvrdenom genetskom
varijantom R/ 17H-7T terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba iznosila je

0,2% (95% CI: -8,1; 8,5).

Za sekundarne varijable djelotvornosti nisu opazene terapijske razlike izmedu ivakaftora i placeba u
apsolutnoj promjeni BMI-ja od pocetka do 24. tjedna lijecenja ili vremena do prve plu¢ne
egzacerbacije. Terapijske razlike opazene su u apsolutnoj promjeni rezultata u respiratornoj domeni
CFQ-R-a do 24. tjedna (terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 8,4 [95% CI: 2,2;
14,6] bodova) i srednjoj vrijednosti promjene od poc¢etka u koncentraciji klorida u znoju (vidjeti
,,Farmakodinamicki uéinci®).

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom ili s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

Djelotvornost i sigurnost ivakaftora u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom u bolesnika s
cisticnom fibrozom u dobi od 12 i viSe godina procijenjene su u dva klinicka ispitivanja;
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u trajanju od 24 tjedna,
provedenom u 504 bolesnika koji su bili homozigoti za mutaciju F508del (ispitivanje 661-106); i
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom i ivakaftorom kontroliranom, ukrizenom (engl.
crossover) ispitivanju 3 vrste lijeCenja u 2 razdoblja u trajanju od 8 tjedana, provedenom u

244 bolesnika u dobi od 12 i visSe godina koji su bili heterozigoti za mutaciju F508del i drugu mutaciju
povezanu s rezidualnom aktivnoséu CFTR-a (ispitivanje 661-108). Dugoroc¢na sigurnost i
djelotvornost kombiniranog rezima u obje populacije bolesnika procijenjene su takoder u otvorenom,
dugotrajnom produzetku ispitivanja s prijelazom bolesnika (engl. rollover) u trajanju od 96 tjedana
(ispitivanje 661-110). Za dodatne podatke vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za tezakaftor/ivakaftor.

Djelotvornost i sigurnost primjene ivakaftora u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom u bolesnika u dobi od 12 i vise godina ispitivane su u tri
randomizirana, dvostruko slijepa klinicka ispitivanja faze 3 kontrolirana placebom (bolesnici su bili
heterozigoti za mutaciju F508del i imali su mutaciju s minimalnom funkcijom na drugom alelu,

n =403) i usporednim lijekom (bolesnici su bili homozigoti za mutaciju F508del, n = 107 ili
heterozigoti za mutaciju F508del 1 s mutacijom na drugom alelu s defektom otvaranja kanala
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(engl. gating) ili rezidualnom aktivnoséu CFTR, n = 258), u trajanju od 24 (ispitivanje 445-102),

4 (ispitivanje 445-103) odnosno 8 tjedana (ispitivanje 445-104). Bolesnici iz svih ispitivanja bili su
prikladni za uklju¢enje u otvorene dugotrajne produzetke ispitivanja s prijelazom bolesnika

(engl. rollover) (ispitivanje 445-105 ili 445-110). Za dodatne podatke vidjeti sazetak opisa svojstava
lijeka za ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor.

Pedijatrijska populacija

Ivakaftor u kombiniranom reZimu s tezakaftorom/ivakaftorom

Djelotvornost i sigurnost primjene u bolesnika u dobi od 6 do manje od 12 godina (srednja vrijednost
dobi 8,6 godina) procijenjene su u 8-tjednom, dvostruko slijepom ispitivanju faze 3 (ispitivanje
661-115) u 67 bolesnika koji su bili randomizirani u omjeru 4:1 na ivakaftor u kombiniranom rezimu s
tezakaftorom/ivakaftorom ili u zaslijepljenu skupinu. Cetrdeset i dva bolesnika bila su homozigoti za
mutaciju £508del (F/F), a 12 heterozigoti za mutaciju F'508del i drugu mutaciju povezanu s
rezidualnom aktivno$¢u CFTR-a (F/RF). Bolesnici su bili prikladni za uklju¢enje u otvoreno
ispitivanje s prijelazom bolesnika (engl. rollover) u trajanju od 96 tjedana (ispitivanje 661-116, dio A).
Za dodatne podatke vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za tezakaftor/ivakaftor.

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

Farmakokinetika i sigurnost primjene u bolesnika u dobi od 6 do manje od 12 godina (n = 66) i u onih
u dobi od 2 do manje od 6 godina (n = 75) koji imaju najmanje jednu mutaciju F508del procijenjene
su u dva 24-tjedna otvorena ispitivanja (ispitivanje 445-106 i 445-116). Za dodatne podatke vidjeti
sazetak opisa svojstava lijeka za ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor.

5.2 Farmakokineticka svojstva
Farmakokinetika ivakaftora sli¢na je u zdravih odraslih ispitanika i bolesnika s CF-om.

Nakon peroralne primjene jednokratne doze od 150 mg zdravim ispitanicima nakon obroka, srednja
vrijednost (+SD) AUC-a bila je 10,60 (5,26) pg-h/ml, a Ciax 0,768 (0,233) pg/ml. Nakon doziranja
svakih 12 sati, koncentracije ivakaftora u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postignute su za 3 do
5 dana, uz omjer nakupljanja lijeka u rasponu od 2,2 do 2,9.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene viSestrukih doza ivakaftora, izloZenost ivakaftoru obicno se povecavala s
povecanjem doze, od 25 mg svakih 12 sati do 450 mg svakih 12 sati. Kad se davao s hranom koja
sadrzi masti, izlozenost ivakaftoru povecala se priblizno 2,5 do 4 puta. Kad se primjenjivao istodobno
s tezakaftorom i eleksakaftorom, povecanje AUC-a bilo je sli¢no (priblizno 3 puta odnosno 2,5 do

4 puta). Stoga ivakaftor, kao monoterapiju ili u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom ili
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, treba primjenjivati s hranom koja sadrzi masti. Medijan
(raspon) tmax 1znosi priblizno 4,0 (3,0; 6,0) sati u sitom stanju.

Bioraspolozivost granula ivakaftora (vre¢ice 2 x 75 mg) slicna je bioraspoloZzivosti tableta od 150 mg
kad se zdravim odraslim ispitanicima daju s hranom koja sadrzi masti. Omjer geometrijskog prosjeka
najmanjih kvadrata (90% CI) za granule u odnosu na tablete iznosio je 0,951 (0,839; 1,08) za AUCo 1
0,918 (0,750; 1,12) za Crax. U€inak hrane na apsorpciju ivakaftora slican je za obje formulacije,

tj. tablete i granule.

Distribucija

Priblizno je 99% ivakaftora vezano za proteine plazme, prvenstveno alfa 1-kiseli glikoprotein i
albumin. Ivakaftor se ne veze za ljudske crvene krvne stanice. Nakon peroralne primjene ivakaftora od
150 mg svakih 12 sati tijekom 7 dana zdravim ispitanicima u sitom stanju, srednja vrijednost (£SD)
prividnog volumena distribucije iznosila je 353 1 (122).
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Biotransformacija

Ivakaftor se opsezno metabolizira u ljudi. Podaci dobiveni in vitro i in vivo pokazuju da ivakaftor
prvenstveno metabolizira enzim CYP3A. M1 i M6 dva su glavna metabolita ivakaftora u ljudi. M1
ima priblizno jednu Sestinu jacCine ivakaftora i smatra se farmakoloski aktivnim. M6 ima manje od
jedne pedesetine jacine ivakaftora i ne smatra se farmakoloski aktivnim.

Ucinak heterozigotnog genotipa CYP3A4*22 na izlozenost ivakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru
sukladan je ucinku istodobne primjene slabog inhibitora CYP3 A4, §to nije klini¢ki relevantno.
Prilagodba doze ivakaftora, tezakaftora ili eleksakaftora ne smatra se potrebnom. Oc¢ekuje se da ¢e
ucinak biti jaci u bolesnika s homozigotnim genotipom CYP3A4*22. Medutim, nema dostupnih
podataka za te bolesnike.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene u zdravih dobrovoljaca, veéi dio ivakaftora (87,8%) eliminirao se stolicom
nakon metabolicke konverzije. Glavni metaboliti M1 i M6 ¢€inili su priblizno 65% ukupne doze, pri
¢emu se 22% eliminiralo u obliku M1, a 43% u obliku M6. Mokra¢om se izlu¢ila zanemariva koli¢ina
ivakaftora u neizmijenjenom izvornom obliku. Prividni terminalni poluvijek eliminacije iznosio je
priblizno 12 sati nakon jednokratne doze u sitom stanju. Prividni klirens (CL/F) ivakaftora bio je
slican u zdravih ispitanika i bolesnika s CF-om. Srednja vrijednost (+SD) CL/F kod jedne doze od
150 mg bila je 17,3 (8,4) I/h u zdravih ispitanika.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika ivakaftora uglavnom je linearna s obzirom na vrijeme i dozu, u rasponu od 25 mg do
250 mg.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Nakon primjene jednokratne doze od 150 mg ivakaftora, odrasli ispitanici s umjereno oste¢enom
funkcijom jetre (Child-Pugh stadij B, od 7 do 9 bodova) imali su Cmax ivakaftora (srednja vrijednost
[£SD] 0,735 [0,331] ug/ml), slican onome u zdravih ispitanika podjednake dobi i spola, ali AUCy.
ivakaftora (srednja vrijednost [=SD] 16,80 [6,14] ug-h/ml) priblizno 2 puta veéi. Simulacije za
predvidanje izlozenosti ivakaftoru u stanju dinamicke ravnoteze pokazale su da bi smanjenjem doze sa
150 mg svakih 12 sati na 150 mg jedanput na dan, odrasli s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre imali
vrijednosti Cmin U stanju dinamicke ravnoteZe sli¢ne onima koje se postizu dozom od 150 mg svakih
12 sati u odraslih bez ostecenja jetre.

U ispitanika s umjereno oSte¢enom funkcijom jetre (Child-Pugh stadij B, od 7 do 9 bodova) nakon
viSestrukih doza ili tezakaftora i ivakaftora ili ivakaftora, tezakaftora i eleksakaftora tijekom 10 dana,
AUC ivakaftora povecao se za priblizno 50%.

Utjecaj teSkog oste¢enja funkcije jetre (Child-Pugh stadij C, od 10 do 15 bodova) na farmakokinetiku
ivakaftora nije ispitan. Nije poznata veli¢ina povecanja izloZenosti u tih bolesnika, ali o¢ekuje se da ¢e
biti veca nego ona opazena u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.

Za smjernice o odgovarajucoj primjeni i prilagodbi doze vidjeti tablicu 3 u dijelu 4.2.

Ostecenje funkcije bubrega

Ispitivanja farmakokinetike ivakaftora nisu provedena u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

U ispitivanju farmakokinetike ivakaftora u monoterapiji u ljudi, mokra¢om se eliminirala minimalna
koli¢ina ivakaftora i njegovih metabolita (samo 6,6% ukupne radioaktivnosti otkriveno je u mokraci).
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Zanemariva koli¢ina ivakaftora izlucila se mokracom u neizmijenjenom izvornom obliku (manje od
0,01% nakon jednokratne peroralne doze od 500 mg).

Ne preporucuje se prilagodba doze kod blagog i umjerenog ostecenja funkcije bubrega. Preporucuje se
oprez kad se ivakaftor primjenjuje bolesnicima s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina manji od ili jednak 30 ml/min) ili u terminalnom stadiju bubrezne bolesti (vidjeti

dijelove 4.2 14.4).

Rasna pripadnost

Na temelju analize populacijske farmakokinetike, rasna pripadnost nije imala klini¢ki znacajan ucinak
na farmakokinetiku ivakaftora ni u bolesnika koji su bili bijelci (n = 379) niti u onih koji nisu bili
bijelci (n =29).

Spol

Farmakokineticki parametri ivakaftora sli¢ni su u muskaraca i Zena.

Starije osobe

U klinicka ispitivanja ivakaftora nije bio ukljucen dovoljan broj bolesnika u dobi od 65 i vise godina
da bi se moglo odrediti jesu li njihovi farmakokineticki parametri slicni onima u mladih odraslih

osoba.

Farmakokineticki parametri ivakaftora u kombinaciji s tezakaftorom u starijih bolesnika (u dobi od 65
do 72 godine) usporedivi su s onima u mladih odraslih osoba.

Pedijatrijska populacija

Predvidena izloZenost ivakaftoru odredena pomocu analize odjeljaka na temelju opazenih
koncentracija ivakaftora u ispitivanjima faze 2 i 3, prikazana je po dobnim skupinama u tablici 9.

Tablica 9: Srednja vrijednost (SD) izloZenosti ivakaftoru po dobnim skupinama

. Cmin, ss AUCO-IZh, ss
Dobn‘a skupln:jl Doza (ug/ml) (ug-h/mi)

?f ; lfg)iname od2mjeseca | 13 4 o svaka 24 sata | 0,300 (0,221 5,84 (2,98)'
E’f 32 S;P’anje od4mjeseca | 13 4 o svakih 12sati | 0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)"
?f;‘lfg)iname od 6 mjeseci | 55y svakih 12 sati 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)
od 6 do manje od 12 mjeseci . .
(>5kgdo<7kg)? 25 mg svakih 12 sati 0,336 5,41
od 6 do manje od 12 mjeseci . .
(7 ke do < 14 ke) 50 mg svakih 12 sati 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)
od 12 do manje od . .
24 mieseca (7 kg do < 14 kg) 50 mg svakih 12 sati 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)
od 12 do manje od
24 mjeseca (> 14 kg do 75 mg svakih 12 sati 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)
<25kg)
od 2 do 5 godina (< 14 kg) 50 mg svakih 12 sati 0,577 (0,317) 10,50 (4,26)
od2do 5 godina (= 14 kg do | 75 0 alih 12 sati 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
<25kg)
od 6 do 11 godina® (> 14 kg . .
do < 25 ke) 75 mg svakih 12 sati 0,641 (0,329) 10,76 (4,47)
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. Cmin ss AUC0-12h ss

Dobna skupina Doza ’ ’

P (ug/ml) (ug-h/ml)
od 6 do 11 godina® (> 25 kg) |150 mg svakih 12 sati 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
od 12 do 17 godina 150 mg svakih 12 sati 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
odrasli (u dobi > 18 godina) | 150 mg svakih 12 sati 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

Bolesnici u dobi od 1 do manje od 6 mjeseci bili su gestacijske dobi > 37 tjedana.

T Izlozenosti u dobnoj skupini od 1 do manje od 4 mjeseca predikcije su dobivene iz simulacija iz fizioloski
utemeljenog farmakokinetickog modela, u kojem su upotrijebljeni podaci za tu dobnu skupinu.

i Vrijednosti se temelje na podacima dobivenim za jednog bolesnika; standardna devijacija nije navedena.

Izlozenosti u dobnoj skupini od 6 do 11 godina predikcije su na temelju simulacija iz modela populacijske

farmakokinetike, pri ¢emu su se upotrebljavali podaci dobiveni za ovu dobnu skupinu.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala.

Trudnoca 1 plodnost

Ivakaftor je bio povezan s blagim snizenjem tezine sjemenskih mjehuri¢a, snizenjem ukupnog indeksa
plodnosti i broja trudnoca u Zenki parenih s lije¢enim muzjacima i znacajnim smanjenjem broja zutih
tijela 1 mjesta implantacije s posljedi¢nim smanjenjem prosjecne veli¢ine okota i prosjecnog broja
prezivjelih embrija po okotu u lije¢enih Zenki. Razina izlozenosti pri kojoj nisu opaZeni Stetni uéinci
(engl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) na plodnost odgovara razini izloZenosti priblizno
4 puta vecoj od sistemske izloZenosti ivakaftoru i njegovim metabolitima kad se ivakaftor primjenjuje
kao monoterapija u odraslih osoba pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ljude (engl. Maximum
Recommended Human Dose, MRHD). U skotnih zenki Stakora i kuni¢a opazen je placentalni prijenos
ivakaftora.

Perinatalni i postnatalni razvoj

Ivakaftor je smanjio indekse prezivljenja i laktacije i uzrokovao smanjenje tjelesne tezine mladuncadi.
NOAEL za prezivljenje i rast potomaka odgovara razini izlozenosti oko 3 puta vecoj od sistemske
izloZenosti ivakaftoru i njegovim metabolitima kad se ivakaftor primjenjivao kao monoterapija u
odraslih osoba pri MRHD-u.

Ispitivanja u juvenilnih zivotinja

Nalazi katarakte opazeni su u mladih $takora koji su od 7. do 35. postnatalnog dana bili izloZzeni
razinama ivakaftora koje su iznosile 0,22 puta MRHD na temelju sistemske izloZenosti ivakaftoru i
njegovim metabolitima kad se ivakaftor primjenjivao kao monoterapija. Ovaj nalaz nije bio opazen u
fetusa zenki Stakora lijeCenih ivakaftorom od 7. do 17. dana gestacije, u mladuncadi Stakora izloZene
ivakaftoru putem ingestije mlijeka do 20. postnatalnog dana, u Stakora starih 7 tjedana ili u pasa u dobi
od 3,5 do 5 mjeseci lijeCenih ivakaftorom. Moguca vaznost ovih nalaza u ljudi nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
laktoza hidrat
hipromelozaacetatsukcinat
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karmelozanatrij, umreZena

natrijev laurilsulfat (E487)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Film ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (PEG 3350)

talk

indigo carmine aluminum lake (E132)
karnauba vosak

Tinta za oznadivanje

Selak

zeljezov oksid, crni (E172)

propilenglikol (E1520)

amonijak, koncentrirana otopina

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Filmom obloZene tablete pakirane su u termoformnom (poliklorotrifluoroetilen [PCTFE]/folija)
blisteru ili bo¢ici od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) zatvorenoj polipropilenskim zatvara¢em
sigurnim za djecu, s termicki zalijepljenom nepropusnom folijom i molekularnim sitom kao sredstvom

za susenje.

Kalydeco 75 mg filmom oblozZene tablete

Dostupne su sljedece veli¢ine pakiranja:
. pakiranje s blister karticama koje sadrzi 28 filmom obloZenih tableta

Kalydeco 150 mg filmom oblozene tablete

Dostupne su sljedece veli¢ine pakiranja:

. pakiranje s blister karticama koje sadrzi 28 filmom obloZenih tableta
. pakiranje s blisterima koje sadrzi 56 filmom obloZenih tableta
. bocica koja sadrzi 56 filmom oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/782/001

EU/1/12/782/002

EU/1/12/782/005

EU/1/12/782/007

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. srpnja 2012.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici
Kalydeco 25 mg granule u vrecici
Kalydeco 50 mg granule u vrecici
Kalydeco 59,5 mg granule u vrecici
Kalydeco 75 mg granule u vrecici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Kalydeco 13.4 mg granule u vredici

Jedna vrecica sadrzi 13,4 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna vrecica sadrzi 19,7 mg laktoza hidrata.

Kalydeco 25 mg granule u vreéici

Jedna vrecica sadrzi 25 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Pomoéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna vrecica sadrzi 36,6 mg laktoza hidrata.

Kalydeco 50 mg granule u vreéici

Jedna vrecdica sadrzi 50 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna vrecica sadrzi 73,2 mg laktoza hidrata.

Kalydeco 59.5 mg granule u vredici

Jedna vrecica sadrzi 59,5 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna vrecica sadrzi 87,3 mg laktoza hidrata.

Kalydeco 75 mg granule u vreéici

Jedna vrecica sadrzi 75 mg ivakaftora (ivacaftorum).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna vrecica sadrzi 109,8 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Granula u vreéici (granula).
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Bijele do gotovo bijele granule pribliznog promjera 2 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Kalydeco granule indicirane su:

e kao monoterapija za lijeenje cisti¢ne fibroze (CF) u dojencadi u dobi od najmanje mjesec dana,
male djece i djece tjelesne tezine od 3 kg do manje od 25 kg koja u genu CFTR (transmembranski
regulator provodljivosti za ione klora kod cisti¢ne fibroze, engl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) imaju mutaciju R/ 17H ili jednu od sljedec¢ih mutacija (III. klase) zbog
koje dolazi do nepravilne regulacije kanala: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI251N,
S1255P, S549N ili S549R (vidjeti dijelove 4.415.1)

e u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom za lijecenje cisti¢ne fibroze
(CF) u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina koji imaju najmanje jednu
mutaciju F508del u genu CFTR (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Kalydeco smiju propisivati samo lije¢nici s iskustvom u lije¢enju cisti¢ne fibroze. Ako genotip
bolesnika nije poznat, potrebno je napraviti genotipizaciju pomocu tocne i validirane metode prije
pocetka lijecenja kako bi se potvrdilo postojanje neke od navedenih mutacija najmanje jednog alela
gena CFTR (vidjeti dio 4.1). Fazu varijante poli-T identificirane kod mutacije R/17H treba utvrditi u

skladu s lokalnim klini¢

Doziranje

kim preporukama.

Preporuke za doziranje prikazane su u tablici 1.

Tablica 1: Preporuke za doziranje

Dob

| Tjelesna teZina

| Jutarnja doza

| Vecernja doza

Ivakaftor kao monoterapija

od 1 do manje od >3 kg jedna vrecica granula nema vecernje doze
2 mjeseca ivakaftor 13,4 mg

od 2 do manje od >3 kg jedna vrecica granula jedna vrecica granula
4 mjeseca ivakaftor 13,4 mg ivakaftor 13,4 mg

od 4 do manje od >5kg jedna vrecica granula jedna vrecica granula
6 mjeseci ivakaftor 25 mg ivakaftor 25 mg

od 6 i viSe mjeseci

>5kgdo<T7kg

jedna vrecica granula
ivakaftor 25 mg

jedna vrecica granula
ivakaftor 25 mg

>7kgdo<14kg

jedna vrecica granula
ivakaftor 50 mg

jedna vrecica granula
ivakaftor 50 mg

> 14 kg do <25 kg

jedna vrecica granula
ivakaftor 75 mg

jedna vrecica granula
ivakaftor 75 mg

>25kg

Za dodatne informacije pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za Kalydeco tablete

Ivakaftor u kombinir

anom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

od 2 godine do manje
od 6 godina

od 10 kg do
<14 kg

jedna vrecica granula

ivakaftor 60 mg / tezakaftor
40 mg / eleksakaftor 80 mg

jedna vrecica granula
ivakaftor 59,5 mg

> 14 kg

jedna vrecica granula

jedna vrecica granula

ivakaftor 75 mg / tezakaftor

ivakaftor 75 mg
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Dob Tjelesna teZina

Jutarnja doza

Vecernja doza

50 mg / eleksakaftor

100 mg

Jutarnju 1 vecernju dozu treba uzeti u razmaku od priblizno 12 sati s hranom koja sadrzi masti (vidjeti

,»Nacin primjene*).

Propustena doza

Ako je od propustene jutarnje ili ve€ernje doze proslo 6 sati ili manje, bolesniku treba savjetovati da
propustenu dozu uzme ¢im prije, a sljedec¢u dozu zatim prema uobi¢ajenom rasporedu. Ako je proslo
viSe od 6 sati od vremena kad se doza obi¢no uzima, bolesniku treba savjetovati da pri¢eka do sljedece

doze prema uobicajenom rasporedu.

Bolesnicima koji uzimaju Kalydeco u kombiniranom rezimu treba savjetovati da ne uzmu istodobno

viSe od jedne doze jednog ili drugog lijeka.

Istodobna primjena s inhibitorima CYP3A

Tijekom istodobne primjene s umjerenim ili jakim inhibitorima CYP3A, dozu ivakaftora treba
prilagoditi kako je detaljno prikazano u tablici 2 (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Tablica 2: Preporuke za doziranje kod istodobne primjene s umjerenim ili jakim inhibitorima
CYP3A

Dob/tezina

| Umjereni inhibitori CYP3A |

Jaki inhibitori CYP3A

Ivakaftor kao monoterapija

od 1 do manje
od 6 mjeseci

Primjena se ne preporucuje.

Primjena se ne preporucuje.

od 61 vise Jedna vrecica granula ivakaftora od 25 mg | Jedna vreéica granula ivakaftora od
mjeseci, jednom dnevno. 25 mg dvaput tjedno.

>5kgdo

<7kg Nema vecernje doze ivakaftora. Nema vecernje doze ivakaftora.

od 61 vise Jedna vrecica granula ivakaftora od 50 mg | Jedna vreéica granula ivakaftora od
mjeseci, jednom dnevno. 50 mg dvaput tjedno.

>7 kg do

<l4kg Nema vecernje doze ivakaftora. Nema vecernje doze ivakaftora.

od 61 vise Jedna vrecica granula ivakaftora od 75 mg | Jedna vreéica granula ivakaftora od
mjeseci, jednom dnevno. 75 mg dvaput tjedno.

>14 kg to

<25kg Nema vecernje doze ivakaftora. Nema vecernje doze ivakaftora.

Ivakaftor u kom

biniranom rezZimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

od 2 godine do | Naizmjence svaki dan:

manje od e jedno jutro jedna vrecica granula

6 godina, ivakaftor 60 mg / tezakaftor 40 mg
od 10 kg do / eleksakaftor 80 mg

<14 kg e sljedece jutro jedna vrecica granula

ivakaftor od 59,5 mg

Nema vecernje doze ivakaftora.

Jedna vrecica granula ivakaftor 60 mg

/ tezakaftor 40 mg / eleksakaftor 80 mg
dvaput tjedno, u razmaku od priblizno 3
do 4 dana.

Nema vecernje doze ivakaftora.
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Dob/teZina Umjereni inhibitori CYP3A Jaki inhibitori CYP3A

od 2 godine do | Naizmjence svaki dan: Jedna vrecica granula ivakaftor 75 mg
manje od e jedno jutro jedna vrecica granula / tezakaftor 50 mg / eleksakaftor 100 mg
6 godina, ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg dvaput tjedno, u razmaku od priblizno 3
> 14 kg / eleksakaftor 100 mg do 4 dana.
o sljedece jutro jedna vrecica granula
ivakaftor od 75 mg Nema vecernje doze ivakaftora.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tecenjem funkcije bubrega.
Preporucuje se oprez u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji ili
jednak 30 ml/min) ili u terminalnom stadiju bubrezne bolesti (vidjeti dijelove 4.415.2).

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika u dobi od 6 i vise mjeseci s blagim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A) nije
potrebna prilagodba doze. Lijeenje ivakaftorom ne preporucuje se u bolesnika u dobi od 1 do manje
od 6 mjeseci bez obzira na razinu oStec¢enja funkcije jetre.

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) ili s teskim ostecenjem

funkcije jetre (Child-Pugh stadij C), dozu ivakaftora treba prilagoditi kako je detaljno prikazano u
tablici 3 (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 15.2).

Tablica 3: Preporuke za doziranje u bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije jetre

Dob/tefina Umjereno oStecenje TeSko oStecenje
(Child-Pugh stadij B) (Child-Pugh stadij C)
Ivakaftor kao monoterapija
od 1 do manje Primjena se ne preporucuje. Primjena se ne preporucuje.
od 6 mjeseci
od 6 1 vise mjeseci, | Jedna vrecica granula ivakaftora od Primjena se ne preporucuje, osim
>5kgdo<7kg 25 mg jednom dnevno. kad se o¢ekuje da ¢e koristi nadmasiti
rizike.

Nema vecernje doze ivakaftora.
Ako se primjenjuje, jednu vrecicu
granula ivakaftora od 25 mg uzimati
svaki drugi dan prema klinickom
odgovoru i podnosljivosti.

Nema vecernje doze ivakaftora.
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Dob/tezina

Umjereno oStecenje
(Child-Pugh stadij B)

TeSko oStecenje
(Child-Pugh stadij C)

od 6 1 viSe mjeseci,
>7kgdo<14kg

Jedna vrecica granula ivakaftora od
50 mg jednom dnevno.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Primjena se ne preporucuje, osim
kad se o¢ekuje da ¢e koristi nadmasiti
rizike.

Ako se primjenjuje, jednu vreéicu
granula ivakaftora od 50 mg uzimati
svaki drugi dan prema klinickom
odgovoru i podnosljivosti.

Nema vecernje doze ivakaftora.

od 6 i viSe mjeseci,
> 14 kgdo<25kg

Jedna vrecica granula ivakaftora od
75 mg jednom dnevno.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Primjena se ne preporucuje, osim
kad se o¢ekuje da ¢e koristi nadmasiti
rizike.

Ako se primjenjuje, jednu vrecicu
granula ivakaftora od 75 mg uzimati
svaki drugi dan prema klinickom
odgovoru i podnosljivosti.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

od 2 godine do
manje od 6 godina,
od 10 kg

do<14 kg

Primjena se ne preporucuje, osim
kad se o¢ekuje da ¢e koristi nadmasiti
rizike.

Ako se primjenjuje, dozu treba
prilagoditi kako slijedi:

e 1.-3.dan: jedna vrecica granula
ivakaftor 60 mg / tezakaftor 40 mg
/ eleksakaftor 80 mg svaki dan
4. dan: nema doze

e 5.16. dan: jedna vrecica granula
ivakaftor 60 mg / tezakaftor 40 mg
/ eleksakaftor 80 mg svaki dan

e 7.dan: nema doze

Doziranje prema gornjem rasporedu
ponoviti svaki tjedan.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Ne smije se primjenjivati.
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Dob/tezina Umjereno oStecenje Tesko oStecenje

(Child-Pugh stadij B) (Child-Pugh stadij C)
od 2 godine do Primjena se ne preporucuje, osim Ne smije se primjenjivati.
manje od 6 godina, | kad se oCekuje da ¢e koristi nadmasiti
> 14 kg rizike.

Ako se primjenjuje, dozu treba
prilagoditi kako slijedi:

e 1.-—3. dan: jedna vreéica granula
ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
/ eleksakaftor 100 mg svaki dan

e 4. dan: nema doze
5.16. dan: jedna vrecica granula
ivakaftor 75 mg / tezakaftor 50 mg
/ eleksakaftor 100 mg svaki dan

e 7.dan: nema doze

Doziranje prema gornjem rasporedu
ponoviti svaki tjedan.

Nema vecernje doze ivakaftora.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost ivakaftora kao monoterapije nisu ustanovljene ni u djece mlade od mjesec
dana ni u djece mlade od 6 mjeseci koja su prijevremeno rodena (gestacijske dobi manje od

37 tjedana), a ni u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom u djece mlade od 2 godine.
Nema dostupnih podataka.

Za bolesnike mlade od 6 godina s mutacijom R/17H gena CFTR podaci su ograniceni. Dostupni
podaci za bolesnike u dobi od 6 i viSe godina opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Jedna vrecica samo je za jednokratnu primjenu.

Jednu vrecicu s granulama treba pomijesati s 5 ml meke hrane ili tekuc¢ine primjerene dobi i odmah
sve pojesti ili popiti. Hrana ili tekucina trebaju biti na sobnoj temperaturi ili nizoj. Ako se ne uzme
odmah, pokazalo se da je mjeSavina stabilna jedan sat i stoga je treba uzeti u tom vremenu.
Neposredno prije ili neposredno poslije doziranja treba pojesti obrok ili meduobrok koji sadrzi masti.
Za vrijeme lijeCenja treba izbjegavati hranu i pi¢a koja sadrze grejp (vidjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U ispitivanja 770-102, 770-103, 770-111 i1 770-108 bili su ukljuc¢eni samo bolesnici s cisticnom
fibrozom koji su imali mutaciju G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518, S1251N, S1255P, S549N
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ili S549R zbog koje dolazi do nepravilne regulacije kanala (III. klasa mutacija) ili mutaciju G970R na
najmanje jednom alelu gena CFTR (vidjeti dio 5.1).

Ispitivanje 770-110 pruzilo je manje dokaza o pozitivnom uc¢inku ivakaftora u bolesnika s mutacijom
R117H-7T povezanom s manje teSkim oblikom bolesti (vidjeti dio 5.1).

Ispitivanje 770-111 ukljucilo je Cetiri bolesnika s mutacijom G970R. U tri od Cetiri bolesnika
promjena rezultata testa koncentracije klorida u znoju iznosila je < 5 mmol/l i ta skupina nije pokazala
klinicki vazno poboljSanje vrijednosti FEV| nakon 8 tjedana lijeCenja. U bolesnika s mutacijom
G970R gena CFTR nije se mogla ustanoviti klini¢ka djelotvornost (vidjeti dio 5.1).

Rezultati ispitivanja faze 2 o djelotvornosti u bolesnika s CF-om koji su homozigoti za F508del
mutaciju gena CFTR pokazali su da nije bilo statisticki znacajne razlike u FEV, tijekom 16 tjedana
lijeCenja ivakaftorom u usporedbi s placebom (vidjeti dio 5.1). Stoga se ne preporucuje monoterapija
ivakaftorom u tih bolesnika.

PoviSene transaminaze i oSteenje jetre

U bolesnika s cirozom i portalnom hipertenzijom zabiljeZeno je zatajenje jetre dok su uzimali
ivakaftor u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, koje je dovelo do
transplantacije. U bolesnika s postoje¢om uznapredovalom bolescu jetre (npr. s cirozom, portalnom
hipertenzijom) ovaj lijek treba primjenjivati s oprezom i samo ako se ocekuje da ¢e korist biti veca od
rizika. Ako se ova terapija primjenjuje u takvih bolesnika, potrebno ih je pomno pratiti nakon pocetka
lijecenja (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 1 5.2).

Bolesnici s cisticnom fibrozom ¢esto imaju umjereno povisene transaminaze (alanin transaminazu
[ALT] ili aspartat transaminazu [AST]). PoviSenja transaminaza opaZena su u nekih bolesnika
lijecenih ivakaftorom u monoterapiji i u kombiniranim rezimima s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom. U bolesnika koji uzimaju ivakaftor u kombiniranom
rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom ta su povisenja ponekad bila povezana s
istodobnim poviSenjem ukupnog bilirubina. Stoga se u svih bolesnika preporucuju procjene
transaminaza (ALT i AST) i ukupnog bilirubina prije pocetka lijecenja ivakaftorom, svaka 3 mjeseca u
prvoj godini lijecenja i jedanput godisnje nakon toga. U svih bolesnika s boles¢u jetre ili poviSenjem
transaminaza u anamnezi potrebno je razmotriti ce$¢e pracenje testova jetrene funkcije. U slucaju
znacajnog povisenja vrijednosti transaminaza (npr. bolesnici s vrijednostima ALT ili AST > 5 puta
gornje granice normale [GGN] ili ALT ili AST > 3 puta GGN s bilirubinom > 2 puta GGN), potrebno
je prekinuti primjenu i pazljivo kontrolirati laboratorijske nalaze sve dok se poremecaj ne povuce.
Nakon normalizacije vrijednosti transaminaza potrebno je razmotriti koristi i rizike od nastavka
lijecenja (vidjeti dijelove 4.2, 4.8 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se primjena ivakaftora kao monoterapije u bolesnika u dobi od 1 do manje od

6 mjeseci bez obzira na razinu oStecenja funkcije jetre. Primjena ivakaftora kao monoterapije ne
preporucuje se u bolesnika u dobi od 6 i vise mjeseci tjelesne tezine manje od 25 kg s teskim
ostecenjem funkcije jetre, osim ako se oCekuje da ¢e korist od lijeCenja biti veca od rizika. Bolesnike s
teskim osStecenjem funkcije jetre ne smije se lijeciti ivakaftorom u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom (vidjeti tablicu 3 u dijelu 4.2 i dijelove 4.8 i 5.2).

U bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre ne preporucuje se primjena ivakaftora u
kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom. LijeCenje treba razmotriti samo
kad postoji izrazita medicinska potreba i ako se ocekuje da ¢e korist biti veca od rizika. Ako se
primjenjuje, to treba biti s oprezom i u snizenoj dozi (vidjeti tablicu 3 u dijelu 4.2 i dijelove 4.8 1 5.2).
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Depresija

Depresija (ukljucujuéi suicidalnu ideaciju i pokusaj suicida) zabiljezena je u bolesnika lijeCenih
ivakaftorom, a osobito kad se primjenjuje u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, obi¢no s nastupom unutar tri mjeseca od pocetka lijecenja,
i u bolesnika s psihijatrijskim poremecajima u povijesti bolesti. U nekim su se slu€ajevima simptomi
smanjili nakon smanjenja doze ili prestanka lije¢enja. Bolesnike (i njegovatelje) potrebno je upozoriti
na potrebu prac¢enja moguce pojave depresivnog raspolozenja, suicidalnih misli ili neuobicajenih
promjena u ponasanju i na to da odmah zatraze savjet lijecnika ako su ti simptomi prisutni.

Ostecenje funkcije bubrega

Preporucuje se oprez za vrijeme primjene ivakaftora u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega
ili terminalnim stadijem bubrezZne bolesti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Bolesnici nakon presadivanja organa

Ivakaftor nije ispitan u bolesnika s cisticnom fibrozom kojima je presaden organ. Stoga se ne
preporucuje primjena u bolesnika s presadenim organom. Vidjeti dio 4.5 za interakcije s
ciklosporinom ili takrolimusom.

Dogadaji osipa

Incidencija dogadaja osipa kada se ivakaftor primjenjivao u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom bila je visa u zena nego u muskaraca, a osobito u zZena koje
uzimaju hormonske kontraceptive. Uloga hormonskih kontraceptiva u pojavi osipa ne moze se
iskljuciti. U bolesnica koje uzimaju hormonske kontraceptive i razviju osip, potrebno je razmotriti
privremeni prekid terapije ivakaftorom u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i prekid uzimanja hormonskih kontraceptiva. Nakon $to se
osip povuce, valja razmotriti je li terapiju ivakaftorom u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom odgovarajuce nastaviti bez hormonskih kontraceptiva. Ako
se osip ne vrati, moZe se razmotriti ponovno uzimanje hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 4.8).

Interakcije lijekova

Induktori CYP3A

IzloZenost ivakaftoru znacajno je smanjena kod istodobne primjene induktora CYP3A, $to moze
rezultirati gubitkom djelotvornosti ivakaftora. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena ivakaftora s
jakim induktorima CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Inhibitori CYP3A4

Izlozenost ivakaftoru je povecana kad se primjenjuje istodobno s jakim ili umjerenim inhibitorima
CYP3A. Doza ivakaftora mora se prilagoditi kad se primjenjuje istodobno s jakim ili umjerenim
inhibitorima CYP3A (vidjeti tablicu 2 u dijelu 4.2 i dio 4.5). LijeCenje ivakaftorom u monoterapiji ne
preporucuje se u bolesnika u dobi od 1 do manje od 6 mjeseci koji se lijece jakim ili umjerenim
inhibitorima CYP3A.

Pedijatrijska populacija

Slucajevi zamucenja lece/katarakte koje nisu prirodene, bez utjecaja na vid, zabiljeZeni su u
pedijatrijskih bolesnika lijecenih ivakaftorom i rezimima koji sadrze ivakaftor. lako su u nekim
sluc¢ajevima bili prisutni drugi ¢imbenici rizika (kao §to su primjena kortikosteroida i izlozenost
zraCenju), moguci rizik koji se moze pripisati lijeCenju ivakaftorom ne moze se iskljuciti. U
pedijatrijskih bolesnika koji zapocinju lije¢enje ivakaftorom, preporucuju se oftalmoloski pregledi na
pocetku lijeCenja i tijekom pracenja (vidjeti dio 5.3).
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Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po vrecici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ivakaftor je supstrat CYP3A4 i CYP3AS. On je slabi inhibitor CYP3A i P-glikoproteina (P-gp) i
moguci inhibitor CYP2C9. Ispitivanja in vitro pokazala su da ivakaftor nije supstrat P-gp-a.

Lijekovi koji utjeu na farmakokinetiku ivakaftora

Induktori CYP3A

Istodobna primjena ivakaftora s rifampicinom, jakim induktorom CYP3A, smanjila je izlozenost
ivakaftoru (AUC) za 89%, i smanjila izloZenost hidroksimetil-ivakaftoru (M1) u manjoj mjeri nego
ivakaftoru. Ne preporucuje se istodobna primjena ivakaftora s jakim induktorima CYP3A, kao $to su
rifampicin, rifabutin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin i gospina trava (Hypericum perforatum)
(vidjeti dio 4.4).

Ne preporucuje se prilagodba doze kad se ivakaftor primjenjuje s umjerenim ili slabim induktorima
CYP3A.

Inhibitori CYP3A4

Ivakaftor je osjetljiv supstrat CYP3A. Istodobna primjena s ketokonazolom, jakim inhibitorom
CYP3A, povecala je izlozenost ivakaftoru (mjerenu kao povrsina ispod krivulje [AUC]) 8,5 puta, i
povecala izlozenost M1 u manjoj mjeri nego ivakaftoru. Istodobna primjena s flukonazolom,
umjerenim inhibitorom CYP3A, povecala je izlozenost ivakaftoru 3 puta i povecala izloZzenost M1 u
manjoj mjeri nego ivakaftoru. Preporucuje se sniziti dozu ivakaftora kad se primjenjuje istodobno s
jakim inhibitorima CYP3A kao §to su ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromicin
i klaritromicin, kao i kad se primjenjuje s umjerenim inhibitorima CYP3A kao $to su flukonazol,
eritromicin i verapamil. LijeCenje ivakaftorom u monoterapiji ne preporucuje se kad se primjenjuje
istodobno s jakim ili umjerenim inhibitorima CYP3A u bolesnika u dobi od 1 do manje od 6 mjeseci
(vidjeti tablicu 2 u dijelu 4.2 i dio 4.4).

Istodobna primjena ivakaftora sa sokom od grejpa, koji sadrzi jednu ili viSe komponenti koje umjereno
inhibiraju CYP3A, moze povecati izloZenost ivakaftoru. Tijekom lije¢enja ivakaftorom potrebno je
izbjegavati hranu i pi¢a koja sadrze grejp (vidjeti dio 4.2).

Mogucnost interakcije ivakaftora s prijenosnicima

In vitro ispitivanja pokazala su da ivakaftor nije supstrat OATP1B1 ili OATP1B3. Ivakaftor i njegovi
metaboliti supstrati su proteina rezistencije raka dojke na lijekove (BCRP) in vitro. Zbog njegove
velike intrinzi¢ne permeabilnosti i male vjerojatnosti da se izlu¢i nepromijenjen, ne oCekuje se da ¢e
istodobna primjena inhibitora BCRP-a izmijeniti izloZzenost ivakaftoru i metabolitu M1-IVA, dok se za
moguce promjene izlozenosti metabolitu M6-IVA ne o¢ekuje da ¢e biti klinicki relevantne.
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Ciprofloksacin

Istodobna primjena ciprofloksacina s ivakaftorom nije utjecala na izlozenost ivakaftoru. Nije potrebna
prilagodba doze kada se ivakaftor primjenjuje istodobno s ciprofloksacinom.

Lijekovi na koje utjeCe ivakaftor

Primjena ivakaftora moze povecati sistemsku izlozenost lijekovima koji su osjetljivi supstrati CYP2C9
1/ili P-gp-a i/ili CYP3 A, §to moze pojacati ili produljiti njihov terapijski ucinak i nuspojave.

Supstrati CYP2C9

Ivakaftor moze inhibirati CYP2C9. Stoga se preporucuje pra¢enje medunarodnog normaliziranog
omjera (INR) tijekom istodobne primjene varfarina s ivakaftorom. Drugi lijekovi kojima izloZenost
moze biti povecana ukljucuju glimepirid i glipizid; te je lijekove potrebno primjenjivati uz oprez.

Digoksin i drugi supstrati P-gp-a

Istodobna primjena s digoksinom, osjetljivim supstratom P-gp-a, povecala je izlozenost digoksinu

1,3 puta, sukladno slaboj inhibiciji P-gp-a ivakaftorom. Primjena ivakaftora moze povecati sistemsku
izlozenost lijekovima koji su osjetljivi supstrati P-gp-a, $to moZze pojacati ili produljiti njihov terapijski
ucinak i nuspojave. Oprez i odgovarajuci nadzor bolesnika potrebni su i kad se primjenjuje istodobno s
digoksinom ili drugim supstratima P-gp-a uskog terapijskog indeksa, kao $to su ciklosporin,
everolimus, sirolimus ili takrolimus.

Supstrati CYP3A

Istodobna primjena s (oralnim) midazolamom, osjetljivim supstratom CYP3A, povecala je izloZenost
midazolamu 1,5 puta, sukladno slaboj inhibiciji CYP3A ivakaftorom. Nije potrebna prilagodba doze
supstrata CYP3A poput midazolama, alprazolama, diazepama ili triazolama kad se primjenjuju
istodobno s ivakaftorom.

Hormonski kontraceptivi

Ispitana je primjena ivakaftora s estrogensko-progesteronskim oralnim kontraceptivom i ustanovljeno
je da ivakaftor nema znacajan ucinak na izlozenost oralnom kontraceptivu. Stoga nije potrebna

prilagodba doze oralnih kontraceptiva.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni ivakaftora u trudnica ograni¢eni (manje od 300 trudnoca).
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak u pogledu reproduktivne

toksicnosti (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu ivakaftora tijekom
trudnoce.

Dojenje
Ograni¢eni podaci pokazuju da se ivakaftor izlucuje u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Potrebno je odluciti hoce li se prekinuti dojenje ili ¢e se prekinuti

lijeCenje/suzdrzati od lijecenja ivakaftorom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja
za Zenu.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka o ucinku ivakaftora na plodnost u ljudi. Ivakaftor je utjecao na plodnost u
Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ivakaftor malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ivakaftor moze
uzrokovati omaglicu (vidjeti dio 4.8), pa stoga bolesnicima koji osjete omaglicu treba savjetovati da ne
upravljaju vozilima i strojevima dok se simptomi ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce nuspojave u bolesnika u dobi od 6 i vise godina jesu: glavobolja (23,9%), orofaringealni bol
(22,0%), infekcija gornjih disnih puteva (22,0%), kongestija nosa (20,2%), bol u abdomenu (15,6%),
nazofaringitis (14,7%), proljev (12,8%), omaglica (9,2%), osip (12,8%) i bakterije u iskasljaju
(12,8%). Transaminaze su bile poviSene u 12,8% bolesnika lije¢enih ivakaftorom naspram

11,5% bolesnika koji su primali placebo.

U bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina, najées¢e nuspojave bile su kongestija nosa (26,5%),
infekcija gornjih disnih puteva (23,5%), povisene transaminaze (14,7%), osip (11,8%) i bakterije u
iskasljaju (11,8%).

Ozbiljne nuspojave ukljucivale su bol u abdomenu (0,9%) i povisene vrijednosti transaminaza (1,8%)
u bolesnika koji su primali ivakaftor, dok su u 1,5% bolesnika u dobi od 12 i viSe godina lijecenih
kombiniranim reZimom ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor zabiljeZene ozbiljne nuspojave osipa (vidjeti
dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici 4 navedene su nuspojave opazene uz ivakaftor u klini¢kim ispitivanjima (placebom
kontroliranim i nekontroliranim ispitivanjima) u kojima se izlozenost ivakaftoru kretala u rasponu od
16 tjedana do 144 tjedna. Ucestalost nuspojava definirana je na sljedec¢i nacin: vrlo Cesto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine po
ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 4: Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojave Ucestalost
Infekcije i infestacije infekcija gornjih di$nih puteva vrlo Cesto
nazofaringitis vrlo Cesto
influenca” Cesto
rinitis Cesto
Poremecaji metabolizma i prehrane | hipoglikemija” cesto
Psihijatrijski poremecaji depresija nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja vrlo Cesto
omaglica vrlo Cesto
Poremecaji uha i labirinta bol u uhu cesto
nelagoda u uhu cesto
tinitus Cesto
hiperemija usnog bubnji¢a Cesto
vestibularni poremecaj Cesto
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Klasifikacija organskih sustava Nuspojave Ucestalost

kongestija uha manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsistai | orofaringealni bol vrlo Cesto
sredoprsja kongestija nosa vrlo Cesto
poremeéeno disanje” ¢esto
rinoreja’ Cesto
kongestija sinusa Cesto
crvenilo zdrijela Cesto
piskanje’ Cesto
Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu vrlo ¢esto
proljev vrlo Eesto
bol u gornjem dijelu abdomena’ Cesto
flatulencija’ Cesto
Poremecaji jetre i zuci povisene transaminaze vrlo Cesto

v R R * ~
povisena alanin aminotransferaza vrlo ¢esto

v . * W
poviSena aspartat aminotransferaza | ¢esto

ostecéenje jetre’ nepoznato
povisen ukupni bilirubin’ nepoznato
Poremecaji koze i potkoznog tkiva | osip vrlo Cesto
akne’ Cesto
pruritus” Cesto
Poremecaji reproduktivnog sustava | kvrzica u dojci cesto
i dojki upala dojki manje cesto
ginekomastija manje ¢esto
poremecaj bradavice manje ¢esto
bolnost bradavice manje Cesto
Pretrage bakterije u iskasljaju vrlo Cesto
povisena kreatin fosfokinaza u krvi' | &esto
povisen krvni tlak” manje ¢esto

“Nuspojava i udestalost zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima ivakaftora u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom.

T Ostecenje jetre (povisenja vrijednosti ALT i AST i ukupnog bilirubina) zabiljezeno u podacima nakon
stavljanja lijeka u promet za ivakaftor u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom. To je
ukljucivalo i zatajenje jetre s posljedi¢énom transplantacijom u jednog bolesnika s otprije postoje¢om cirozom i
portalnom hipertenzijom. Ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti transaminaza

Tijekom placebom kontroliranih ispitivanja 770-102 i 770-103 u trajanju od 48 tjedana u bolesnika u
dobi od 6 i vise godina, incidencija najvisih vrijednosti transaminaza (ALT ili AST) > 8, > 5ili >3
puta GGN iznosila je 3,7%, 3,7% odnosno 8,3% u bolesnika lijeCenih ivakaftorom i 1,0%, 1,9%
odnosno 8,7% u bolesnika koji su primali placebo. Dva bolesnika, jedan koji je primao placebo i jedan
lije€en ivakaftorom, trajno su prekinula lije¢enje zbog povisenih transaminaza za > 8 puta GGN.
Nijedan bolesnik lijeCen ivakaftorom nije imao poviSene transaminaze > 3 puta GGN povezane s
povisenjem ukupnog bilirubina za > 1,5 puta GGN. U bolesnika lije¢enih ivakaftorom, povisene
transaminaze do 5 puta GGN vecéinom su se povukle bez prekida lije¢enja. Doziranje ivakaftora bilo je
prekinuto u vecine bolesnika s poviSenjem transaminaza za > 5 puta GGN. U svim slu¢ajevima u
kojima je zbog povisenih transaminaza doziranje bilo prekinuto i kasnije nastavljeno, primjena
ivakaftora mogla se uspjesno nastaviti (vidjeti dio 4.4).

Tijekom placebom kontroliranih ispitivanja tezakaftora/ivakaftora faze 3 (u trajanju do 24 tjedna),

incidencija najvisih vrijednosti transaminaza (ALT ili AST) > &, > 5 ili > 3 puta GGN bila je 0,2%,
1,0% odnosno 3,4% u bolesnika lijeCenih tezakaftorom/ivakaftorom i 0,4%, 1,0% odnosno 3,4% u
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bolesnika koji su primali placebo. Jedan bolesnik (0,2%) koji je primao terapiju i 2 bolesnika (0,4%)
koja su primala placebo, trajno su prekinuli lijeCenje zbog poviSenih transaminaza. Ni u jednog
bolesnika lije¢enog tezakaftorom/ivakaftorom nije doslo do poviSenja transaminaza > 3 puta GGN
povezanog s povisenjem ukupnog bilirubina za > 2 puta GGN.

Tijekom 24-tjednog placebom kontroliranog ispitivanja ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora faze 3, ti
su postotci iznosili 1,5%, 2,5% i 7,9% u bolesnika lije¢enih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom
i1,0%, 1,5% 1 5,5% u bolesnika koji su primali placebo. Incidencija nuspojava poviSenja transaminaza
bila je 10,9% u bolesnika lijecenih ivakaftorom u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i 4,0% u bolesnika koji su primali placebo.

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi prekida lije¢enja
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom zbog povisenih transaminaza (vidjeti dio 4.4).

Dogadaji osipa

U ispitivanju 445-102, incidencija dogadaja osipa (npr. osip, pruriticki osip) iznosila je 10,9% u
bolesnika lijecenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i 6,5% u bolesnika koji su primali
placebo. Dogadaji osipa bili su uglavnom blage do umjerene tezine. Incidencija dogadaja osipa prema
spolu bolesnika iznosila je u bolesnika lijeenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom 5,8% u
muskaraca i 16,3% u Zena, a u bolesnika koji su primali placebo 4,8% u muskaraca i 8,3% u zena. U
bolesnika lijeCenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, incidencija dogadaja osipa iznosila je
20,5% u zena koje su uzimale hormonske kontraceptive i 13,6% u Zena koje ih nisu uzimale (vidjeti
dio 4.4).

Povisena kreatin fosfokinaza

U ispitivanju 445-102, incidencija maksimalne vrijednosti kreatin fosfokinaze > 5 puta GGN iznosila
je 10,4% u bolesnika lijecenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom i 5,0% u bolesnika koji su
primali placebo. OpaZena povisSenja vrijednosti kreatin fosfokinaze bila su uglavnom prolazna i
asimptomatska i u mnogo slucajeva povisenjima je prethodila tjelesna aktivnost. Ni u jednog bolesnika
lijecenog ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom povisena vrijednost kreatin fosfokinaze nije
dovela do prestanka lijecenja.

Povisen krvni tlak

U ispitivanju 445-102, najvece povecanje srednje vrijednosti sistolickog i dijastoli¢kog krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti iznosilo je 3,5 mmHg odnosno 1,9 mmHg u bolesnika lijecenih
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom (pocetna vrijednost: 113 mmHg sistolicki tlak i 69 mmHg
dijastolicki tlak) i 0,9 mmHg odnosno 0,5 mmHg u bolesnika koji su primali placebo (pocetna
vrijednost: 114 mmHg sistolicki i 70 mmHg dijastolicki tlak).

Udio bolesnika kojima je u najmanje dva mjerenja izmjeren sistolicki krvni tlak > 140 mmHg ili
dijastolicki krvni tlak > 90 mmHg iznosio je 5,0% odnosno 3,0% u bolesnika lijeCenih
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom u usporedbi s 3,5% odnosno 3,5% bolesnika koji su primali
placebo.

Pedijatrijska populacija

Ivakaftor u monoterapiji

izmedu 1 i manje od 24 mjeseca (7 od njih bilo je mlade od 4 mjeseca), 34 bolesnika u dobi izmedu 2 i
manje od 6 godina, 61 bolesnika u dobi izmedu 6 i manje od 12 godina te 94 bolesnika u dobi izmedu
12 i manje od 18 godina.
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Medu pedijatrijskim bolesnicima u dobi od 1 i viSe mjeseci sigurnosni profil uglavnom je dosljedan i
takoder sukladan onome u odraslih bolesnika.

Incidencija poviSenja transaminaza (ALT ili AST) opazena u ispitivanjima 770-103, 770-111 i
770-110 (bolesnici u dobi od 6 do manje od 12 godina), ispitivanju 770-108 (bolesnici u dobi od 2 do
manje od 6 godina) i ispitivanju 770-124 (bolesnici u dobi od 1 do manje od 24 mjeseca) prikazana je
u tablici 5. U placebom kontroliranim ispitivanjima, incidencija poviSenja transaminaza bila je slicna
izmedu bolesnika lijeCenih ivakaftorom (15,0%) i onih koji su primali placebo (14,6%). PoviSenja
vrinih vrijednosti na testovima jetrene funkcije bila su uglavnom veca u pedijatrijskih bolesnika nego
u bolesnika starije dobi. U svim populacijama poviSenja vr$nih vrijednosti na testovima jetrene
funkcije vratila su se na pocetne vrijednosti nakon prekida primjene, i u gotovo svim sluc¢ajevima u
kojima je doziranje bilo prekinuto zbog povisenih transaminaza i kasnije nastavljeno, s doziranjem
ivakaftora moglo se uspjesno nastaviti (vidjeti dio 4.4). Opazeni su slucajevi koji su ukazivali na
ponovni nastanak nuspojave nakon ponovnog uvodenja lijeCenja (rechallenge).

U ispitivanju 770-108 u jednog je bolesnika primjena ivakaftora trajno prekinuta. U ispitivanju
770-124, u kohorti bolesnika u dobi od 1 do manje od 4 mjeseca, u jednog bolesnika u dobi od mjesec
dana (14,3%) vrijednosti transaminaza iznosile su ALT > 8 puta GGN i AST > 3 do < 5 puta GGN, $§to
je dovelo do prestanka lijeCenja ivakaftorom (vidjeti dio 4.4 za zbrinjavanje u slucaju povisenih
transaminaza).

Tablica 5: PoviSenja transaminaza u bolesnika u dobi od 1 mjeseca do < 12 godina lijecenih
ivakaftorom u monoterapiji

n % bolesnika % bolesnika % bolesnika

>3 x GGN >5x GGN >8 x GGN
od 6 do < 12 godina 40 15,0% (6) 2,5% (1) 2,5% (1)
od 2 do < 6 godina 34 14,7% (5) 14,7% (5) 14,7% (5)
od 12 do < 24 mjeseca 18 27,8% (5) 11,1% (2) 11,1% (2)
od 1 do < 12 mjeseci 24 8,3% (2) 4,2% (1) 4,2% (1)

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom

Sigurnost primjene tezakaftora/ivakaftora u kombinaciji s ivakaftorom procijenjena je u 124 bolesnika
u dobi od 6 do manje od 12 godina. Primjena doze tezakaftor 100 mg/ivakaftor 150 mg i doze
ivakaftora od 150 mg nije ispitana u klinickim ispitivanjima u djece u dobi od 6 do manje od

12 godina tjelesne tezine od 30 do <40 kg.

Sigurnosni profil u djece i adolescenata uglavnom je dosljedan i takoder sukladan onome u odraslih
bolesnika.

Tijekom 24-tjednog otvorenog ispitivanja faze 3 provedenog u bolesnika u dobi od 6 do manje

od 12 godina (ispitivanje 661-113 dio B, n = 70), incidencija maksimalnih vrijednosti transaminaze
(ALT ili AST) > 8, > 51> 3 puta GGN iznosila je 1,4%, 4,3% odnosno 10,0%. Ni u jednog bolesnika
lijecenog tezakaftorom/ivakaftorom nisu zabiljeZene poviSene vrijednosti transaminaza > 3 puta GGN
povezane s poviSenim vrijednostima ukupnog bilirubina > 2 puta GGN i nije doslo do prestanka
lijeCenja tezakaftorom/ivakaftorom zbog povisenih vrijednosti transaminaza. Jedan je bolesnik
privremeno prekinuo lijeCenje zbog povisenih vrijednosti transaminaza, a kasnije je uspjeSno nastavio
lijeCenje tezakaftorom/ivakaftorom (vidjeti dio 4.4 za zbrinjavanje u slucaju povisenih transaminaza).

Ivakaftor u kombiniranom reZimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom
Podaci o sigurnosti primjene ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora u kombinaciji s ivakaftorom u
ispitivanjima 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 1 445-111 procijenjeni su u 228 bolesnika u dobi

od 2 do manje od 18 godina. Sigurnosni profil u pedijatrijskih bolesnika uglavnom se podudarao s
onim u odraslih bolesnika.
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Tijekom ispitivanja 445-106 provedenog u bolesnika u dobi od 6 do manje od 12 godina, incidencija
maksimalnih vrijednosti transaminaze (ALT ili AST) > 8, > 5 i > 3 puta GGN iznosila je 0,0%, 1,5%
odnosno 10,6%. Ni u jednog bolesnika lijeCenog ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom nisu
zabiljeZene poviSene vrijednosti transaminaza > 3 puta GGN povezane s poviSenim vrijednostima
ukupnog bilirubina > 2 puta GGN i nije doslo do prestanka lijeCenja zbog poviSenih vrijednosti
transaminaza (vidjeti dio 4.4).

Tijekom ispitivanja 445-111 provedenog u bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina, incidencija
maksimalnih vrijednosti transaminaze (ALT ili AST) > 8, > 51> 3 puta GGN iznosila je 1,3%, 2,7%
odnosno 8,0%. Ni u jednog bolesnika lije¢enog ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom nisu
zabiljeZene povisene vrijednosti transaminaza > 3 puta GGN povezane s povisenim vrijednostima
ukupnog bilirubina > 2 puta GGN i nije doslo do prestanka lijecenja zbog poviSenih vrijednosti
transaminaza (vidjeti dio 4.4).

Osip

Tijekom ispitivanja 445-111 provedenog u bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina, u 15 (20,0%)
ispitanika zabiljezen je najmanje 1 dogadaj osipa, od toga su 4 (9,8%) bile djevojcice, a 11 (32,4%)
djecaci.

Zamucenje lece
U jednog bolesnika zabiljeZen je Stetan dogadaj zamucenja lece.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije dostupan specificni antidot za predoziranje ivakaftorom. LijeCenje predoziranja sastoji se od
op¢ih potpornih mjera ukljucujuéi praéenje vitalnih znakova, testove funkcije jetre i promatranje
klini¢kog stanja bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za di$ni sustav, ATK oznaka: RO7AX02

Mehanizam djelovanja

Ivakaftor pojacava aktivnost proteina CFTR, tj. ivakaftor in vitro povecava otvaranje kanala CFTR
kako bi se poboljsao transport klorida kod odredenih mutacija kanala (engl. gating mutations)
(navedenih u dijelu 4.1) sa smanjenom vjerojatnos¢u otvaranja kanala u usporedbi s normalnim
CFTR-om. Ivakaftor je takoder povecao vjerojatnost otvaranja kanala R117H-CFTR koji ima i malu
vjerojatnost otvaranja i smanjenu amplitudu struje (provodljivost). Mutacija G970R uzrokuje defekt u
prekrajanju s posljedicom da na povrsini stanice gotovo ili uopée nema proteina CFTR, §to moze
objasniti rezultate opazene u ispitanika s tom mutacijom u ispitivanju 770-111 (vidjeti podatke u
»Farmakodinamic¢ki u¢inci“ i ,,Klini¢ka djelotvornost i sigurnost®).

Odgovori opaZeni u pokusima in vitro, u kojima se na djeli¢ima membrane stanica glodavaca s
mutiranim oblicima CFTR-a metodom prikljestenja (engl. patch clamp) ispitivao pojedinacni kanal, ne
podudaraju se nuzno s farmakodinamic¢kim odgovorom in vivo (npr. koncentracija klorida u znoju) ili
s klinickom koristi. To¢an mehanizam zbog kojega ivakaftor pojacava otvaranje kanala u normalnim i
nekim mutiranim oblicima CFTR-a u ovom sustavu jo$ nije potpuno razjasnjen.
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Farmakodinamicki uéinci

Ivakaftor kao monoterapija

U ispitivanjima 770-102 1 770-103 u bolesnika s G551D mutacijom jednog alela gena CFTR, ivakaftor
je doveo do brzog (15 dana), znatnog (srednja vrijednost promjene koncentracije klorida u znoju od
pocetka do 24. tjedna iznosila je -48 mmol/l [95% CI: -51; -45] odnosno -54 mmol/l

[95% CI: -62; -47]) i odrzanog (do 48 tjedana) smanjenja koncentracije klorida u znoju.

U ispitivanju 770-111, 1. dijelu, provedenom u bolesnika s mutacijom gena CFTR koja dovodi do
nepravilne regulacije kanala, ali nije mutacija G551D, lijeCenje ivakaftorom dovelo je u 8 tjedana
lije¢enja do brze (15 dana) i znatne srednje vrijednosti promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u
koncentraciji klorida u znoju od -49 mmol/l (95% CI: -57; -41). Medutim, u bolesnika s mutacijom
G970R gena CFTR, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u koncentraciji klorida u znoju u
8. tjednu iznosila je -6,25 (6,55) mmol/l. Rezultati sli¢ni onima dobivenim u 1. dijelu opaZzeni suiu
2. dijelu ispitivanja. Na kontrolnom pregledu nakon 4 tjedna (4 tjedna nakon zavrSetka primjene
ivakaftora), srednje vrijednosti koncentracije klorida u znoju za svaku skupinu kretale su se prema
razinama prije lijecenja.

U ispitivanju 770-110 u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 6 i viSe godina koji su imali
mutaciju R/ 17H gena CFTR, terapijska razlika srednje vrijednosti promjene u koncentraciji klorida u
znoju od pocetne vrijednosti do 24. tjedna iznosila je -24 mmol/l (95% CI: -28; -20). U analizama
podskupina prema dobi, terapijska razlika iznosila je -21,87 mmol/l (95% CI: -26,46; -17,28) u
bolesnika u dobi od 18 ili vise godina i -27,63 mmol/l (95% CI: -37,16; -18,10) u bolesnika u dobi od
6 do 11 godina. U ovo ispitivanje bila su uklju¢ena dva bolesnika u dobi izmedu 12 i 17 godina.

U ispitivanju 770-108 u bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina koji su imali mutaciju zbog koje
dolazi do nepravilne regulacije kanala na barem jednom alelu gena CFTR i primali su 50 mg ili 75 mg
ivakaftora dvaput na dan, srednja vrijednost apsolutne promjene u koncentraciji klorida u znoju od
pocetne vrijednosti iznosila je -47 mmol/l (95% CI: -58; -36) u 24. tjednu.

U ispitivanju 770-124 provedenom u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 1 do manje od

24 mjeseca, srednja vrijednost apsolutne promjene u koncentraciji klorida u znoju od pocetne
vrijednosti iznosila je u 24. tjednu -62,0 mmol/l (95% CI: -71,6; -52,4). Rezultati bolesnika u dobnoj
skupini od 12 do manje od 24 mjeseca i dobnoj skupini od 6 do manje od 12 mjeseci bili su sukladni
onima u dobnoj skupini u dobi od 4 do manje od 6 mjeseci.

Ivakaftor u kombiniranom reZimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

U ispitivanju 445-111 provedenom u bolesnika u dobi od 2 do manje od 6 godina koji su homozigoti
za mutaciju F508del ili heterozigoti za mutaciju F508del i mutaciju koja dovodi do minimalne
funkcije, srednja vrijednost apsolutne promjene koncentracije klorida u znoju u odnosu na pocetnu

vrijednost do 24. tjedna iznosila je -57,9 mmol/l (95% CI: -61,3; -54,6).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ivakaftor kao monoterapija

Ispitivanja 770-102 i 770-103. ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom i mutacijama G551D koje
dovode do nepravilne regulacije kanala

Djelotvornost ivakaftora procijenjena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja faze 3 u klini¢ki stabilnih bolesnika s cisti¢cnom fibrozom koji
su imali mutaciju G551D gena CFTR na najmanje jednom alelu i FEV; > 40% predvidenog.
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Bolesnici su u oba ispitivanja bili randomizirani u omjeru 1:1, i tijekom 48 tjedana primali su 150 mg
ivakaftora ili placebo svakih 12 sati s hranom koja sadrzi masti, uz terapiju za CF koja im je bila
propisana (npr. tobramicin, dornaza alfa). Primjena hipertoni¢ne otopine natrijevog klorida za
inhalaciju nije bila dopustena.

Ispitivanje 770-102 ukljucilo je 161 bolesnika u dobi od 12 ili vise godina; 122 (75,8%) bolesnika
imalo je mutaciju F508del na drugom alelu. Na pocetku ispitivanja, bolesnici u skupini koja je primala
placebo cesce su uzimali neke lijekove nego bolesnici u skupini lije¢enoj ivakaftorom. Medu tim su
lijekovima bili dornaza alfa (73,1% naspram 65,1%), salbutamol (53,8% naspram 42,2%), tobramicin
(44,9% naspram 33,7%) i salmeterol/flutikazon (41,0% naspram 27,7%). Na pocetku je srednja
vrijednost predvidenog FEV, iznosila 63,6% (raspon: 31,6% do 98,2%), a srednja vrijednost dobi bila
je 26 godina (raspon: 12 do 53 godine).

Ispitivanje 770-103 ukljucilo je 52 bolesnika koji su na probiru bili u dobi od 6 do 11 godina; srednja
vrijednost (SD) tjelesne tezine bila je 30,9 (8,63) kg; 42 (80,8%) bolesnika imalo je mutaciju F508del
na drugom alelu. Na pocetku je srednja vrijednost predvidenog FEV iznosila 84,2% (raspon: 44,0%
do 133,8%), a srednja vrijednost dobi bila je 9 godina (raspon: 6 do 12 godina); 8 (30,8%) bolesnika u
skupini koja je primala placebo i 4 (15,4%) bolesnika u skupini koja je primala ivakaftor imalo je
FEV| na pocetku manji od 70% predvidenog.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je srednja vrijednost apsolutne promjene
postotka predvidenog FEV| nakon 24 tjedna lijecenja u odnosu na pocetnu vrijednost.

Terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene (95% CI)
postotka predvidenog FEV, od pocetka do 24. tjedna, iznosila je 10,6 postotnih bodova (8,6; 12,6) u
ispitivanju 770-102 i 12,5 postotnih bodova (6,6; 18,3) u ispitivanju 770-103. Terapijska razlika
izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti relativne promjene (95% CI) postotka predvidenog
FEV| od pocetka do 24. tjedna iznosila je 17,1% (13,9; 20,2) u ispitivanju 770-102 i 15,8% (8,4; 23,2)
u ispitivanju 770-103. Srednja vrijednost promjene FEV; (1) od pocetka do 24. tjedna iznosila je 0,37 1
u skupini koja se lijecila ivakaftorom i 0,01 1 u skupini koja je primala placebo u ispitivanju 770-102
te 0,30 1 u skupini koja se lijecila ivakaftorom i 0,07 1 u skupini koja je primala placebo u

ispitivanju 770-103. U oba je ispitivanja poboljSanje FEV nastupilo brzo (15. dana) i trajalo je

48 tjedana.

U ispitivanju 770-102, terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti apsolutne
promjene (95% CI) u postotku predvidenog FEV; od pocetne vrijednosti do 24. tjedna u bolesnika u
dobi od 12 do 17 godina iznosila je 11,9 postotnih bodova (5,9; 17,9). U ispitivanju 770-103,
terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene (95% CI) u
postotku predvidenog FEV, od pocetne vrijednosti do 24. tjedna u bolesnika s pocetnim predvidenim
FEVve¢im od 90% iznosila je 6,9 postotnih bodova (-3,8; 17,6).

Rezultati klinicki relevantnih sekundarnih mjera ishoda prikazani su u tablici 6.
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Tablica 6: U¢inak ivakaftora na druge mjere ishoda djelotvornosti u ispitivanjima 770-102 i

770-103
Ispitivanje 770-102 Ispitivanje 770-103
Mijera ishoda Terap'ljsi(a p-vrijednost Terap.ljsl(a p-vrijednost
razlika razlika
95% CI) 95% CI)

Srednja vrijednost apsolutn

e promjene rezult

ata od pocetne vrijednosti u respiratornoj
domeni mjerenoj upitnikom CFQ-R" (bodovi)

do 24. tjedna 8,1 <0,0001 6,1 0,1092
(4,7, 11,4) (-1,4; 13,5)

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

Relativni rizik pogorsanja pluénih simptoma

do 24. tjedna 0,40¢ 0,0016 NA NA

do 48. tjedna 0,46 0,0012 NA NA

Srednja vrijednost apsolutne promjene tjelesne teZine od pocetne vrijednosti (kg)

u 24. tjednu 2,8 <0,0001 1,9 0,0004

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

Srednja vrijednost apsolutne promjene indeksa tjelesne mase (BMI) od pocetne vrijednosti

(kg/m’)

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

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

Srednja vrijednost promjene z-vrijednosti od pocetne

z-vrijednost za tjelesnu 0,33 0,0260 0,39 <0,0001

tezinu za dob u 48. tjednu® (0,04; 0,62) (0,24; 0,53)

z-vrijednost za BMI za dob 0,33 0,0490 0,45 <0,0001

u 48. tjednu® (0,002; 0,65) (0,26; 0,65)

CI: interval pouzdanosti; NA: nije analizirano zbog male incidencije dogadaja
2 Terapijska razlika = ucinak ivakaftora — uc¢inak placeba

b

isklju¢ivo u oboljelih od CF-a.

CFQ-R: Revidirani upitnik za cisti¢nu fibrozu; sluzi za procjenu kvalitete zivota povezanu sa zdravljem

¢ U ispitivanju 770-102 podaci su prikupljeni pomocu upitnika CFQ-R, verzija za odrasle/adolescente i CFQ-
R, verzija za djecu u dobi od 12 do 13 godina; u ispitivanju 770-103 podaci su prikupljeni upitnikom CFQ-R,
verzija za djecu u dobi od 6 do 11 godina.

Omjer hazarda (HR) za vrijeme do prvog pogorSanja plu¢nih simptoma.

¢ U ispitanika mladih od 20 godina (CDC krivulje rasta).

Ispitivanje 770-111: ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom i mutacijom koja dovodi do
nepravilne regulacije kanala, ali nije G551D

Ispitivanje 770-111 bilo je ispitivanje faze 3 u dva dijela; randomizirano, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano krizno ispitivanje (1. dio) za kojim je slijedilo razdoblje otvorenog produzetka ispitivanja
od 16 tjedana (2. dio) kako bi se procijenila djelotvornost i sigurnost ivakaftora u bolesnika s
cisticnom fibrozom u dobi od 6 i vise godina koji su imali mutaciju gena CFTR koja dovodi do
nepravilne regulacije kanala, a koja je bila mutacija G970R ili nije bila mutacija G551D (G178R,
S549N, S549R, G551S, G1244E, SI251N, S1255P ili G1349D).

U 1. dijelu ispitivanja bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 i tijekom 8 tjedana primali su

150 mg ivakaftora ili placebo svakih 12 sati s hranom koja sadrzi masti, uz terapiju za cisti¢nu fibrozu
koja im je bila propisana, a nakon razdoblja od 4 do 8 tjedana bez terapije (engl. washout period),
krizno su rasporedeni na drugu terapiju koju su primali sljede¢ih 8 tjedana. Primjena hipertoni¢ne
otopine natrijevog klorida za inhalaciju nije bila dopustena. U 2. dijelu ispitivanja svi bolesnici primali
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su ivakaftor dodatnih 16 tjedana kako je navedeno za 1. dio ispitivanja. Trajanje neprekidnog lijeCenja
ivakaftorom iznosilo je 24 tjedna za bolesnike randomizirane u 1. dijelu ispitivanja u skupinu koja je
primala slijed lijecenja placebo/ivakaftor, a 16 tjedana za bolesnike randomizirane u 1. dijelu u
skupinu koja je primala slijed lijecenja ivakaftor/placebo.

Ukljuceno je trideset i devet bolesnika (srednja vrijednost dobi 23 godine) s pocetnim FEV;>40%
predvidene vrijednosti (srednja vrijednost FEV; 78% od predvidenog [raspon: od 43% do 119%)]).
Sezdeset i dva posto tih bolesnika (24/39) imalo je mutaciju F508del na drugom alelu gena CFTR. U
2. dio ispitivanja bilo je uklju¢eno ukupno 36 bolesnika (18 po slijedu lije¢enja).

U bolesnika koji su u 1. dijelu ispitivanja 770-111 lijeceni placebom, srednja vrijednost postotka
predvidenog FEV| iznosila je na pocetku 79,3%, dok je u bolesnika lijecenih ivakaftorom iznosila
76,4%. Nakon pocetka, sveukupna srednja vrijednost iznosila je 76,0% odnosno 83,7%. Srednja
vrijednost apsolutne promjene od pocetka do 8. tjedna u postotku predvidenog FEV, (primarna mjera
ishoda djelotvornosti) bila je 7,5% u razdoblju lijecenja ivakaftorom i -3,2% u razdoblju lijeCenja
placebom. OpaZena terapijska razlika (95% CI) izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 10,7% (7,3;
14,1) (p <0,0001).

Ucinak ivakaftora u cjelokupnoj populaciji u ispitivanju 770-111 (ukljuc¢ujuci kao mjere sekundarnih
ishoda apsolutnu promjenu u indeksu tjelesne mase (BMI) u 8. tjednu lijeenja i apsolutnu promjenu
rezultata u respiratornoj domeni mjerenoj upitnikom CFQ-R u 8 tjedana lijecenja) te na pojedinacne
mutacije (apsolutna promjena u koncentraciji klorida u znoju i u postotku predvidenog FEV; u

8. tjednu) prikazan je u tablici 7. Na temelju klinickog (postotak predvidenog FEV)) i
farmakodinamickog (klorid u znoju) odgovora na ivakaftor, u bolesnika s mutacijom G970R nije se
mogla ustanoviti djelotvornost.

Tablica 7: Ucinak ivakaftora prema varijablama djelotvornosti u cjelokupnoj populaciji
te prema specificnim mutacijama gena CFTR

Apsolutna promjena u BMI Rezultat upitnika CFQ-R
postotku predvidenog FEV, (kg/m?) u respiratornoj domeni
(bodovi)
do 8. tjedna u 8. tjednu do 8. tjedna

Svi bolesnici (N = 39)
Rezultati prikazani kao srednja vrijednost (95% CI) promjene od pocetne vrijednosti kod bolesnika
lije¢enih ivakaftorom naspram onoj u bolesnika koji su primali placebo:

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

Bolesnici razvrstani u skupine prema tipu mutacije (n)
Rezultati prikazani kao srednja vrijednost (minimum, maksimum) promjene od pocetne vrijednosti
za bolesnike lijeene ivakaftorom u 8. tjednu':

Mutacija (n) Apsolutna promjena u koncentraciji Apsolutna promjena u postotku
klorida u znoju (mmol/l) predvidenog FEV (postotni bodovi)
u 8. tjednu u 8. tjednu
GI1244E (5) -55 (-75; -34) 8 (-1; 18)
G1349D (2) -80 (-82; -79) 20 (3; 36)
GI78R (5) -53 (-65; -35) 8 (-1; 18)
G551S5 (2) -687 3t
G970R" (4) -6 (-16; -2) 3(-1;5)
S1251N (8) -54 (-84; -7) 9 (-20; 21)
S1255P (2) -78 (-82; -74) 3(-1;8)
S549N (6) -74 (-93; -53) 11 (-2;20)
S549R (4) -617 (-71; -54) 5(-3;13)

*

Statistiko testiranje nije provedeno zbog malog broja pojedinacnih mutacija.

T Pokazuje rezultate za jednog bolesnika s mutacijom G551S i podatke u vremenskoj tocki od 8 tjedana.

" n =3 za analizu apsolutne promjene u koncentraciji klorida u znoju.

# Uzrokuje defekt u prekrajanju s posljedicom da na povrsini stanice gotovo ili uopée nema proteina CFTR.
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U 2. dijelu ispitivanja 770-111, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog
FEV| nakon neprekidnog lijeCenja ivakaftorom u trajanju od 16 tjedana (bolesnici randomizirani u

1. dijelu ispitivanja na slijed lijeCenja ivakaftor/placebo) iznosila je 10,4% (13,2%). Na kontrolnom
pregledu 4 tjedna nakon $to je zavrsila primjena ivakaftora, srednja vrijednost (SD) apsolutne
promjene u postotku predvidenog FEV;u odnosu na 16. tjedan 2. dijela ispitivanja iznosila je -5,9%
(9,4%). U bolesnika koji su u 1. dijelu ispitivanja randomizirani na slijed lije¢enja placebo/ivakaftor,
nakon dodatnih 16 tjedana lije¢enja ivakaftorom doslo je do daljnje promjene srednje vrijednosti (SD)
u postotku predvidenog FEV, od 3,3% (9,3%). Na kontrolnom pregledu 4 tjedna nakon §to je zavrsila
primjena ivakaftora, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog FEV; u
odnosu na 16. tjedan 2. dijela ispitivanja iznosila je -7,4% (5,5%).

Ispitivanje 770-104: ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom i F508del mutacijom gena CFTR

Ispitivanje 770-104 (dio A) bilo je randomizirano u omjeru 4:1, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje faze 2 na usporednim skupinama u trajanju od 16 tjedana, u kojem je ivakaftor
(150 mg svakih 12 sati) ispitan u 140 bolesnika s CF-om u dobi od 12 ili vise godina koji su bili
homozigoti za mutaciju F508del gena CFTR i imali predvideni FEV; > 40%.

Srednja vrijednost apsolutne promjene od pocetka ispitivanja do 16. tjedna u postotku predvidenog
FEV| (primarna mjera ishoda djelotvornosti) iznosila je 1,5 postotnih bodova u skupini koja je primala
ivakaftor i -0,2 postotna boda u skupini koja je primala placebo. Procijenjena terapijska razlika izmedu
ivakaftora i placeba iznosila je 1,7 postotnih bodova (95% CI: -0,6; 4,1); ova razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (p = 0,15).

Ispitivanje 770-105: otvoreni produzetak ispitivanja

U ispitivanju 770-105 bolesnici koji su zavrsili s primanjem placeba u ispitivanjima 770-102 i 770-103
presli su na ivakaftor, dok su bolesnici koji su primali ivakaftor nastavili primati ivakaftor jos
najmanje 96 tjedana, odnosno, lije¢enje ivakaftorom trajalo je za bolesnike iz skupine koja je primala
placebo/ivakaftor najmanje 96 tjedana, a za bolesnike iz skupine koja je primala ivakaftor/ivakaftor
najmanje 144 tjedna.

Stotinu Cetrdeset i Cetiri (144) bolesnika iz ispitivanja 770-102 prebaceno je u ispitivanje 770-105;

67 u skupinu placebo/ivakaftor i 77 u skupinu ivakaftor/ivakaftor. Cetrdeset i osam (48) bolesnika iz
ispitivanja 770-103 prebaceno je u ispitivanje 770-105; 22 u skupinu placebo/ivakaftor i 26 u skupinu
ivakaftor/ivakaftor.

Tablica 8 prikazuje rezultate srednje vrijednosti (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog
FEV, za obje skupine bolesnika. Za bolesnike iz skupine koja je primala placebo/ivakaftor, pocetna
vrijednost postotka predvidene vrijednosti FEV| bila je ona iz ispitivanja 770-105, dok je za bolesnike
u skupini ivakaftor/ivakaftor pocCetna vrijednost bila ona iz ispitivanja 770-102 i 770-103.
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Tablica 8: U¢inak ivakaftora na postotak predvidenog FEV, u ispitivanju 770-105

Prvotno ispitivanje i Trajanje lijeCenja Apsolutna promjena u postotku
terapijska skupina ivakaftorom (tjedni) predvidenog FEV, od pocetne vrijednosti
(postotni bodovi)
N Srednja vrijednost (SD)
Ispitivanje 770-102
Ivakaftor 48" 77 9,4 (8,3)
144 72 9,4 (10,8)
Placebo 0 67 -1,2 (7,8)"
96 55 9,5(11,2)
Ispitivanje 770-103
Ivakaftor 48" 26 10,2 (15,7)
144 25 10,3 (12,4)
Placebo 0 22 -0,6 (10,1)*
96 21 10,5 (11,5)

Terapija se provodila tijekom slijepog, kontroliranog ispitivanja faze 3 u trajanju od 48 tjedana.
T Promjena u odnosu na pocetne vrijednosti iz prethodnog ispitivanja nakon lije¢enja placebom od 48 tjedana.

Usporedbom srednjih vrijednosti (SD) apsolutne promjene u postotku predvidenog FEV| i pocetnih
vrijednosti u ispitivanju 770-105, u bolesnika iz skupine koja je primala ivakaftor/ivakaftor (n = 72), a
koji su prebaceni iz ispitivanja 770-102, srednja vrijednost (SD) apsolutne promjene u postotku
predvidenog FEV, iznosila je 0,0% (9,05), dok je u bolesnika iz skupine koja je primala
ivakaftor/ivakaftor (n = 25), a koji su prebaceni iz ispitivanja 770-103, ta vrijednost iznosila 0,6%
(9,1). To pokazuje da su bolesnici iz skupine koja je primala ivakaftor/ivakaftor do 144. tjedna odrzali
poboljsanje u postotku predvidenog FEV, kakvo je opaZeno u 48. tjednu prvotnog ispitivanja (od

0. dana do 48. tjedna). U ispitivanju 770-105 nije bilo dodatnih poboljSanja (od 48. tjedna do

144. tjedna).

U bolesnika iz skupine koja je u ispitivanju 770-102 primala placebo/ivakaftor, stopa pogorSanja
pluénih simptoma iskazana na godiS$njoj razini bila je viSa u prvotnom ispitivanju kada su bolesnici
primali placebo (1,34 dogadaja/godina) nego tijekom kasnijeg ispitivanja 770-105 kada se bolesnici
prebaceni na ivakaftor (0,48 dogadaja/godina od 1. dana do 48. tjedna i 0,67 dogadaja/godina od
48. do 96. tjedna). U bolesnika iz skupine koja je u ispitivanju 770-102 primala ivakaftor/ivakaftor,
stopa pogorsanja plu¢nih simptoma iskazana na godis$njoj razini bila je 0,57 dogadaja/godina od

1. dana do 48. tjedna kada su bolesnici primali ivakaftor. Kada su prebaceni u ispitivanje 770-105,
stopa pogorsanja plu¢nih simptoma iskazana na godis$njoj razini iznosila je 0,91 dogadaja/godina od
1. dana do 48. tjedna i 0,77 dogadaja/godina od 48. do 96. tjedna.

U bolesnika koji su prebaceni iz ispitivanja 770-103, broj dogadaja bio je, sveukupno gledano, mali.

Ispitivanje 770-110: ispitivanje u bolesnika s cisticnom fibrozom i mutacijom R117H gena CFTR

U ispitivanju 770-110 procijenjeno je 69 bolesnika u dobi od 6 i viSe godina; 53 (76,8%) bolesnika
imalo je mutaciju F508del na drugom alelu. Potvrdena varijanta poli-T R/17H bilaje 5Tu

38 bolesnika i 77 u 16 bolesnika. Na pocetku je srednja vrijednost predvidenog FEV| iznosila 73%
(raspon: od 32,5% do 105,5%), a srednja vrijednost dobi bila je 31 godina (raspon: od 6 do 68 godina).
Srednja vrijednost apsolutne promjene od pocetka do 24. tjedna u postotku predvidenog FEV,
(primarna mjera ishoda djelotvornosti) iznosila je 2,57 postotnih bodova u skupini koja je primala
ivakaftor i 0,46 postotnih bodova u skupini koja je primala placebo. Procijenjena terapijska razlika
izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 2,1 postotnih bodova (95% CI: -1,1; 5,4).
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Unaprijed planirana analiza podskupina bila je provedena u bolesnika u dobi od 18 i viSe godina

(26 bolesnika primalo je placebo, a 24 bolesnika ivakaftor). LijeCenje ivakaftorom dovelo je do
srednje vrijednosti apsolutne promjene postotka predvidenog FEV, do 24. tjedna za 4,5 postotnih
bodova u skupini koja je primala ivakaftor naspram -0,46 postotnih bodova u skupini koja je primala
placebo. Procijenjena terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 5,0 postotnih bodova
(95% CI: 1,1; 8,8).

U analizi podskupine bolesnika s potvrdenom genetskom varijantom R117H-5T, razlika u srednjoj
vrijednosti apsolutne promjene od pocetka do 24. tjedna u postotku predvidenog FEV, izmedu
ivakaftora i placeba iznosila je 5,3% (95% CI: 1,3; 9,3). U bolesnika s potvrdenom genetskom
varijantom R/ 17H-7T terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba iznosila je

0,2% (95% CI: -8,1; 8,5).

Za sekundarne varijable djelotvornosti nisu opazene terapijske razlike izmedu ivakaftora i placeba u
apsolutnoj promjeni BMI-ja od pocetka do 24. tjedna lijecenja ili vremena do prve pluéne
egzacerbacije. Terapijske razlike opazene su u apsolutnoj promjeni rezultata u respiratornoj domeni
CFQ-R-a do 24. tjedna (terapijska razlika izmedu ivakaftora i placeba iznosila je 8,4 [95% CI: 2,2;
14,6] bodova) i srednjoj vrijednosti promjene od pocetka u koncentraciji klorida u znoju (vidjeti
,Farmakodinamicki u¢inci®).

Ispitivanje 770-108: ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 2 do manje
od 6 godina s mutacijom G551D ili drugom mutacijom koja dovodi do nepravilne regulacije kanala

Farmakokineticki profil, sigurnost i djelotvornost ivakaftora bili su procijenjeni u 34 bolesnika s
cisticnom fibrozom u dobi od 2 do manje od 6 godina, koji su imali mutaciju G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, SI251N, S1255P, S549N ili S549R na genu CFTR tijekom nekontroliranog
ispitivanja s ivakaftorom u trajanju od 24 tjedna (bolesnici tjelesne tezine manje od 14 kg primali su
ivakaftor u dozi od 50 mg, a bolesnici tjelesne tezine 14 kg ili vece primali su ivakaftor u dozi od

75 mg). Ivakaftor se primjenjivao peroralno svakih 12 sati s hranom koja sadrzi masti uz njihovu
propisanu terapiju za cisti¢nu fibrozu.

Bolesnici u ispitivanju 770-108 bili su u dobi od 2 do manje od 6 godina (srednja vrijednost dobi:

3 godine). Dvadeset i Sest od 34 ukljucena bolesnika (76,5%) imalo je CFTR genotip G551D/F508del,
a samo 2 bolesnika imala su mutaciju koja nije bila mutacija G551D (S549N). Srednja vrijednost (SD)
koncentracije klorida u znoju na pocetku (n = 25) iznosila je 97,88 mmol/l (14,00). Srednja vrijednost
(SD) koncentracije fekalne elastaze-1 na pocCetku (n = 27) iznosila je 28 pg/g (95).

Primarna mjera ishoda sigurnosti primjene bila je procijenjena do 24. tjedna (vidjeti dio 4.8).
Procijenjeni sekundarni i eksplorativni ishodi djelotvornosti ukljucivali su apsolutnu promjenu
koncentracije klorida u znoju od pocetne kroz 24 tjedna lijeCenja, apsolutnu promjenu tjelesne tezine,
indeksa tjelesne mase (BMI) i stasa (potkrijepljeno z-vrijednostima za tjelesnu tezinu, BMI i stas) od
pocetnih vrijednosti do 24. tjedna lijecenja te mjere funkcije gusterace kao $to je fekalna elastaza-1.
Podaci o postotku predvidenog FEV, (eksplorativni ishod) bili su dostupni za 3 bolesnika u skupini
lijeCenoj ivakaftorom u dozi od 50 mg i 17 bolesnika u skupini lije¢enoj dozom od 75 mg.

Srednja vrijednost (SD) ukupne (kombinirane obje skupine koje su primale ivakaftor) apsolutne
promjene od poéetne vrijednosti BMI-ja u 24. tjednu iznosila je 0,32 kg/m* (0,54), a srednja vrijednost
(SD) ukupne promjene z-vrijednosti BMI-ja za dob iznosila je 0,37 (0,42). Srednja vrijednost (SD)
ukupne promjene z-vrijednosti za stas prema dobi iznosila je -0,01 (0,33). Srednja vrijednost (SD)
ukupne promjene od pocetne vrijednosti za fekalnu elastazu-1 (n = 27) iznosila je 99,8 pg/g (138,4).
Sest bolesnika s poetnim razinama ispod 200 pg/g postiglo je u 24. tjednu razinu od > 200 pg/g.
Srednja vrijednost (SD) ukupne promjene postotka previdenog FEV od pocetne vrijednosti
(eksplorativni ishod) iznosila je u 24. tjednu 1,8 (17,81).
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Ispitivanje 770-124: ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s cisticnom fibrozom mladih od 24 mjeseca

Farmakokinetika i sigurnost primjene ivakaftora u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 1 do
manje od 24 mjeseca procijenjene su u 24-tjednom (samo dio B) otvorenom klinickom ispitivanju s
jednom skupinom ispitanika, u koje je bilo ukljuceno i lijeCeno ivakaftorom na temelju dobi i tjelesne
tezine 19 bolesnika u dobi od 12 do manje od 24 mjeseca (srednja vrijednost dobi na pocetku:

15,2 mjeseca), 11 bolesnika u dobi od 6 do manje od 12 mjeseci, 6 bolesnika u dobi od 4 do manje od
6 mjeseci i 7 bolesnika (dio A/B) u dobi od 1 do manje od 4 mjeseca. Srednja vrijednost dobi na
pocetku ispitivanja iznosila je u svakoj kohorti 15,2 mjeseca, 9,0 mjeseci, 4,5 mjeseci odnosno

1,9 mjeseci.

Mjera primarnog ishoda u dijelu B i dijelu A/B ispitivanja bila je sigurnost primjene u trajanju od
24 tjedna. Farmakokinetika i apsolutna promjena od pocetne vrijednosti u koncentraciji klorida u
znoju tijekom 24 tjedna lijeCenja (vidjeti ,,Farmakodinamicki ucinci*) bile su mjere sekundardnih
ishoda. Tercijarne mjere ishoda ukljucivale su mjere djelotvornosti kao $to su fekalna elastaza-1 i
parametri rasta.

Za bolesnike u dobi od 1 do manje od 24 mjeseca u kojih su na pocetku i u 24. tjednu bile dostupne
vrijednosti parametara, u tablici 9 prikazane su srednje vrijednosti (SD) za z-vrijednost teZine za dob,
z-vrijednost visine za dob i z-vrijednost tezine za visinu.

Tablica 9: Vrijednosti za u¢inak ivakaftora na parametre rasta u bolesnika u dobi od 1 do manje
od 24 mjeseca na pocetku i u 24. tjednu

Pocetna vrijednost Apsolutna promjena u
Broj 24. tjednu
Parametar bolesnika Srednja Medijan Srednja Medijan
vrijednost | (min, maks) vrijednost (min, maks)

(SD) (SD)
z-vrijednost 41 0,00 0,07 0,45 0,30
tezine za dob (0,94) [-1,93; 1,79] (0,64) [-0,54; 2,66]
z-vrijednost 40 -0,03 -0,03 0,44 0,52
visine za dob (1,11) [-1,99; 2,79] (0,92) [-1,81; 3.,38]
z-vrijednost 40 0,07 0,14 0,32 0,32
tezine za visinu (1,02) [-1,72; 2,16] (0,99) [-2,04; 2,22]

U bolesnika u dobi od 1 do manje od 24 mjeseca, od 24 ispitanika koji su imali insuficijenciju
gusterace na pocetku (definiranu kao vrijednost fekalne elastaze-1 <200 pg/g) 14 ispitanika imalo je u
24. tjednu vrijednost fekalne elastaze-1 vecu od 200 pg/g. U ukupnoj populaciji u dijelu B i dijelu A/B
ispitivanja, medijan (min, maks) vrijednosti fekalne elastaze-1 (pg/g) iznosio je na pocetku ispitivanja
55,5 (7,5; 500,0). Medijan (min, maks) apsolutne promjene vrijednosti fekalne elastaze-1 od pocetka
(n=40) do 24. tjedna (n = 33) iznosio je 126,0 (-23,0; 423,5).

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

Djelotvornost i sigurnost primjene ivakaftora u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom u bolesnika u dobi od 12 i vise godina ispitivane su u tri
randomizirana, dvostruko slijepa klini¢ka ispitivanja faze 3 kontrolirana placebom (bolesnici su bili
heterozigoti za mutaciju F508del i imali su mutaciju s minimalnom funkcijom na drugom alelu,

n =403) i usporednim lijekom (bolesnici su bili homozigoti za mutaciju F508del, n =107 ili
heterozigoti za mutaciju F508del i s mutacijom na drugom alelu s defektom otvaranja kanala

(engl. gating) ili rezidualnom aktivno$¢éu CFTR, n = 258), u trajanju od 24, 4 odnosno 8 tjedana.
Bolesnici iz svih ispitivanja bili su prikladni za ukljucenje u otvorene dugotrajne produzetke
ispitivanja s prijelazom bolesnika (engl. rollover) (ispitivanje 445-105 ili ispitivanje 445-110). Za
dodatne podatke vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor.
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Pedijatrijska populacija

Ivakaftor u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

Farmakokinetika i sigurnost primjene u bolesnika u dobi od 6 do manje od 12 godina (n = 66) i u onih
u dobi od 2 do manje od 6 godina (n = 75) koji imaju najmanje jednu mutaciju F508del procijenjene
su u dva 24-tjedna otvorena ispitivanja (ispitivanje 445-106 i ispitivanje 445-111). Za dodatne podatke
vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor.

5.2 Farmakokineticka svojstva
Farmakokinetika ivakaftora sli¢na je u zdravih odraslih ispitanika i bolesnika s CF-om.

Nakon peroralne primjene jednokratne doze od 150 mg zdravim ispitanicima nakon obroka, srednja
vrijednost (+SD) AUC bila je 10,60 (5,26) pg-h/ml, a Ciax 0,768 (0,233) nug/ml. Nakon doziranja
svakih 12 sati, koncentracije ivakaftora u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postignute su za 3 do
5 dana, uz omjer nakupljanja lijeka u rasponu od 2,2 do 2,9.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene viSestrukih doza ivakaftora, izloZenost ivakaftoru obicno se povecavala s
povecanjem doze, od 25 mg svakih 12 sati do 450 mg svakih 12 sati. Kad se davao s hranom koja
sadrzi masti, izlozenost ivakaftoru povecala se priblizno 2,5 do 4 puta. Kad se primjenjivao istodobno
s tezakaftorom i eleksakaftorom, povecanje AUC-a bilo je sli¢no (priblizno 3 puta odnosno 2,5 do

4 puta). Stoga ivakaftor kao monoterapiju ili u kombiniranom rezimu s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom treba primjenjivati s hranom koja sadrzi masti. Medijan
(raspon) tmax 1znosi priblizno 4,0 (3,0; 6,0) sati u sitom stanju.

Bioraspolozivost granula ivakaftora (vre¢ice 2 x 75 mg) slicna je bioraspoloZzivosti tableta od 150 mg
kad se zdravim odraslim ispitanicima daju s hranom koja sadrzi masti. Omjer geometrijskog prosjeka
najmanjih kvadrata (90% CI) za granule u odnosu na tablete iznosio je 0,951 (0,839; 1,08) za AUCo 1
0,918 (0,750; 1,12) za Crax. U€inak hrane na apsorpciju ivakaftora slican je za obje formulacije, tj.
tablete i granule.

Distribucija

Priblizno je 99% ivakaftora vezano za proteine plazme, prvenstveno alfa 1-kiseli glikoprotein i
albumin. Ivakaftor se ne veze za ljudske crvene krvne stanice. Nakon peroralne primjene ivakaftora od
150 mg svakih 12 sati tijekom 7 dana zdravim ispitanicima u sitom stanju, srednja vrijednost (£SD)
prividnog volumena distribucije iznosila je 353 1 (122).

Biotransformacija

Ivakaftor se opsezno metabolizira u ljudi. Podaci dobiveni in vitro i in vivo pokazuju da ivakaftor
prvenstveno metabolizira enzim CYP3A. M1 i M6 dva su glavna metabolita ivakaftora u ljudi. M1
ima priblizno jednu Sestinu jaCine ivakaftora i smatra se farmakoloski aktivnim. M6 ima manje od
jedne pedesetine jacine ivakaftora i ne smatra se farmakoloski aktivnim.

Ucinak heterozigotnog genotipa CYP3A4*22 na izloZenost ivakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru
sukladan je uc¢inku istodobne primjene slabog inhibitora CYP3 A4, §to nije klini¢ki relevantno.
Prilagodba doze ivakaftora, tezakaftora ili eleksakaftora ne smatra se potrebnom. Oc¢ekuje se da ¢e
ucinak biti jaci u bolesnika s homozigotnim genotipom CYP3A4*22. Medutim, nema dostupnih
podataka za te bolesnike.
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Eliminacija

Nakon peroralne primjene u zdravih dobrovoljaca, veéi dio ivakaftora (87,8%) eliminirao se stolicom
nakon metabolicke konverzije. Glavni metaboliti M1 i M6 ¢€inili su priblizno 65% ukupne doze, pri
¢emu se 22% eliminiralo u obliku M1, a 43% u obliku M6. Mokra¢om se izluc¢ila zanemariva koli¢ina
ivakaftora u neizmijenjenom izvornom obliku. Prividni terminalni poluvijek eliminacije iznosio je
priblizno 12 sati nakon jednokratne doze u sitom stanju. Prividni klirens (CL/F) ivakaftora bio je
slican kod zdravih ispitanika i bolesnika s CF-om. Srednja vrijednost (£SD) CL/F kod jedne doze od
150 mg bila je 17,3 (8,4) I/h kod zdravih ispitanika.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika ivakaftora uglavnom je linearna s obzirom na vrijeme i dozu, u rasponu od 25 mg do
250 mg.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Nakon primjene jednokratne doze od 150 mg ivakaftora, odrasli ispitanici s umjereno oste¢enom
funkcijom jetre (Child-Pugh stadij B, od 7 do 9 bodova) imali su Cmax ivakaftora (srednja

vrijednost [£SD] 0,735 [0,331] pg/ml), slican onome u zdravih ispitanika podjednake dobi i spola, ali
AUC. ivakaftora (srednja vrijednost [£SD] 16,80 [6,14] ug-h/ml) priblizno 2 puta veéi. Simulacije za
predvidanje izloZenosti ivakaftoru u stanju dinamicke ravnoteze pokazale su da bi smanjenjem doze sa
150 mg svakih 12 sati na 150 mg jedanput na dan, odrasli s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre imali
vrijednosti Cmin U stanju dinamicke ravnoteZze sli¢ne onima koje se postizu dozom od 150 mg svakih

12 sati u odraslih bez ostecenja jetre.

U ispitanika s umjereno oste¢enom funkcijom jetre (Child-Pugh stadij B, od 7 do 9 bodova) nakon
viSestrukih doza ivakaftora, tezakaftora i eleksakaftora tijekom 10 dana, AUC ivakaftora povecao se
za priblizno 50%.

Utjecaj teSkog ostecenja funkcije jetre (Child-Pugh stadij C, od 10 do 15 bodova) na farmakokinetiku
ivakaftora u monoterapiji ili u kombiniranom rezimu s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom nije
ispitan. Nije poznata veli¢ina povecanja izloZenosti u tih bolesnika, ali ocekuje se da ¢e biti veca nego
ona opazena u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.

Za smjernice o odgovarajucoj primjeni i prilagodbi doze vidjeti tablicu 3 u dijelu 4.2.
Ostecenje funkcije bubrega

Ispitivanja farmakokinetike ivakaftora nisu provedena u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. U
ispitivanju farmakokinetike u ljudi, mokracom se eliminirala minimalna koli¢ina ivakaftora i njegovih
metabolita (samo 6,6% ukupne radioaktivnosti otkriveno je u mokraci). Zanemariva koli¢ina
ivakaftora izlucila se mokra¢om u neizmijenjenom izvornom obliku (manje od 0,01% nakon
jednokratne peroralne doze od 500 mg).

Ne preporucuje se prilagodba doze kod blagog i umjerenog ostecenja funkcije bubrega. Medutim,
preporucuje se oprez kad se ivakaftor primjenjuje bolesnicima s teSkim oStecenjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina manji od ili jednak 30 ml/min) ili u terminalnom stadiju bubrezne bolesti (vidjeti
dijelove 4.2 14.4).

Rasna pripadnost
Na temelju analize populacijske farmakokinetike, rasna pripadnost nije imala klini¢ki znacajan ucinak
na farmakokinetiku ivakaftora ni u bolesnika koji su bili bijelci (n = 379) niti u onih koji nisu bili

bijelci (n = 29).

55



Spol

Farmakokineticki parametri ivakaftora sli¢ni su u muskaraca i Zena.

Starije osobe

U klinicka ispitivanja monoterapije ivakaftorom nije bio ukljuc¢en dovoljan broj bolesnika u dobi od

65 1 viSe godina da bi se moglo odrediti jesu li njihovi farmakokineticki parametri slicni onima u

mladih odraslih osoba.

Pedijatrijska populacija

Predvidena izloZenost ivakaftoru odredena pomocu analize odjeljaka na temelju opazenih
koncentracija ivakaftora u ispitivanjima faze 2 i 3, prikazana je po dobnim skupinama u tablici 10.

Tablica 10: Srednja vrijednost (SD) izloZenosti ivakaftoru po dobnim skupinama

. AUC.121, s
Dobna skupina Doza Chin, ss (ng/ml) (ug-h/ml)
?f ; Sg)iname od 2 mjeseca 13,4 mg svaka 24 sata | 0,300 (0.221)" | 5,84 (2.98)'
E’f 32 S;P’anje 0d 4 mjeseca 13,4 mg svakih 12 sati | 0,406 (0,266)" 6,45 (3,43)f
?f;‘lfg)iname od 6 mjeseci 25 mg svakih 12sati | 0,371 (0,183) 6,48 (2,52)
od 6 do manje od 12 mjeseci . .
>5kedo<7 kg)i 25 mg svakih 12 sati 0,336 5,41
od 6 do manje od 12 mjeseci 50 mg svakih 12 sati 0,508 (0,252) 9,14 (4,20)
(7 ke do < 14 kg) & : : 5
od 12 do manje od 24 mjeseca . .
(7 kg do < 14 ke) 50 mg svakih 12 sati 0,440 (0,212) 9,05 (3,05)
od 12 do manje od 24 mjeseca . .
> 14 ke do < 25 k) 75 mg svakih 12 sati 0,451 (0,125) 9,60 (1,80)
0d 2 do 5 godina (<14 kg) 50 mg svakih 12sati | 0,577 (0317) | 10,50 (4,26)
2‘12% i‘;f godina (2 14 kg do 75 mg svakih 12 sati | 0,629 (0,296) 11,30 (3,82)
inad

od 6do I1 godina® (= 14 kgdo | o5 0 (akin 12 sati | 0,641 (0329) | 10,76 (4,47)
<25kg)
od 6 do 11 godina® (> 25 kg) 150 mg svakih 12 sati 0,958 (0,546) 15,30 (7,34)
od 12 do 17 godina 150 mg svakih 12 sati 0,564 (0,242) 9,24 (3,42)
odrasli (u dobi > 18 godina) 150 mg svakih 12 sati 0,701 (0,317) 10,70 (4,10)

*

Bolesnici u dobi od 1 do manje od 6 mjeseci bili su gestacijske dobi > 37 tjedana.
T IzloZenosti u dobnoj skupini od 1 do manje od 4 mjeseca predikcije su dobivene iz simulacija iz fiziologki

utemeljenog farmakokinetickog modela, u kojem su upotrijebljeni podaci za tu dobnu skupinu.

i Vrijednosti se temelje na podacima dobivenim za jednog bolesnika; standardna devijacija nije navedena.
¥ IzloZenosti u dobnoj skupini od 6 do 11 godina predikcije su na temelju simulacija iz modela populacijske
farmakokinetike, pri ¢emu su se upotrebljavali podaci dobiveni za ovu dobnu skupinu.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti i kancerogenog potencijala.
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Trudnoca 1 plodnost

Ivakaftor je bio povezan s blagim snizenjem teZine sjemenskih mjehurica, snizenjem ukupnog indeksa
plodnosti i broja trudnoca u Zenki parenih s lije¢enim muzjacima i znacajnim smanjenjem broja zutih
tijela i mjesta implantacije s posljedi¢cnim smanjenjem prosjecne veli¢ine okota i prosje¢nog broja
prezivjelih embrija po okotu u lije¢enih Zenki. Razina izlozenosti pri kojoj nisu opaZeni Stetni uc¢inci
(engl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) na plodnost odgovara razini izloZenosti priblizno
4 puta vecoj od sistemske izloZenosti ivakaftoru i njegovim metabolitima kad se ivakaftor primjenjuje
kao monoterapija u odraslih osoba pri maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude (engl. Maximum
Recommended Human Dose, MRHD). U skotnih zenki §takora i kuni¢a opazen je placentalni prijenos
ivakaftora.

Perinatalni i postnatalni razvoj

Ivakaftor je smanjio indekse prezivljenja i laktacije i uzrokovao smanjenje tjelesne tezine mladuncadi.
NOAEL za prezivljenje i rast potomaka odgovara razini izloZenosti oko 3 puta vecoj od sistemske
izloZenosti ivakaftoru i njegovim metabolitima kad se ivakaftor primjenjivao kao monoterapija u
odraslih osoba pri MRHD-u.

Ispitivanja u juvenilnih Zivotinja

Nalazi katarakte opazeni su u mladih Stakora koji su od 7. do 35. postnatalnog dana bili izloZeni
razinama ivakaftora koje su iznosile 0,22 puta MRHD na temelju sistemske izloZenosti ivakaftoru i
njegovim metabolitima kad se ivakaftor primjenjivao kao monoterapija. Ovaj nalaz nije bio opazen u
fetusa zenki Stakora lijeCenih ivakaftorom od 7. do 17. dana gestacije, u mladuncadi Stakora izloZene
ivakaftoru putem ingestije mlijeka do 20. postnatalnog dana, u Stakora starih 7 tjedana ili u pasa u dobi
od 3,5 do 5 mjeseci lije¢enih ivakaftorom. Moguca vaznost ovih nalaza u ljudi nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
karmelozanatrij, umreZena
hipromelozaacetatsukcinat

laktoza hidrat

magnezijev stearat

manitol

sukraloza

natrijev laurilsulfat (E487)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

Pokazalo se da je lijek izmijeSan s hranom ili teku¢inom stabilan jedan sat.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

57



6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecica od biaksijalno orijentiranog polietilentereftalata/polietilena/folije/polietilena
(BOPET/PE/Foil/PE).

Kalydeco 13.4 mg granule u vrecici, Kalydeco 25 mg granule u vredici, Kalydeco 50 mg granule u
vredici 1 Kalydeco 75 mg granule u vreéici

Velicina pakiranja od 56 vrecica (sadrzi 4 pojedina¢na pretinca s 14 vrecica po pretincu).

Kalydeco 13.4 mg granule u vreéici, Kalydeco 59.5 mg granule u vrecici 1 Kalydeco 75 mg granule u
vredici

Velicina pakiranja od 28 vrecica (sadrzi 4 pojedinacna pretinca sa 7 vrecica po pretincu).
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. srpnja 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 29. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

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

Co. Meath

K32 YD60

Irska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
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odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER - PAKIRANJE OD 56 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

56 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

Upute za primjenu

Lijek uzimajte s hranom koja sadrzi masti.

Nemojte lomiti, Zvakati ili otapati tablete.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 150 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI - PAKIRANJE OD 56 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 150 mg tablete
ivacaftorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER KARTICE - PAKIRANJE OD 28 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

Upute za primjenu

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik.
Lijek uzimajte s hranom koja sadrzi masti.

Nemojte lomiti, zZvakati ili otapati tablete.

Za zatvaranje, ispod umetnite jezicac

Otvorite

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 150 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BLISTER KARTICA — PAKIRANJE OD 28 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

Upute za primjenu

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik.
Lijek uzimajte s hranom koja sadrzi masti.

Nemojte lomiti, Zvakati ili otapati tablete.

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI - PAKIRANJE OD 28 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 150 mg tablete
ivacaftorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER KARTICE - PAKIRANJE OD 28 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg filmom obloZene tablete
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 75 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

Upute za primjenu

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik.
Lijek uzimajte s hranom koja sadrzi masti.

Nemojte lomiti, zvakati ili otapati tablete.

Za zatvaranje, ispod umetnite jezicac

Otvorite

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/007

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 75 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BLISTER KARTICA — PAKIRANJE OD 28 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg filmom obloZene tablete
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 75 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

Upute za primjenu

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik.
Lijek uzimajte s hranom koja sadrzi masti.

Nemojte lomiti, Zvakati ili otapati tablete.

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/007

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI - PAKIRANJE OD 28 TABLETA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg tablete
ivacaftorum

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg ivakaftora.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

56 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

Upute za primjenu

Lijek uzimajte s hranom koja sadrzi masti.

Nemojte lomiti, Zvakati ili otapati tablete.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 150 mg tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

56 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici
ivacaftorum
Za bolesnike u dobi od 1 do manje od 2 mjeseca

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 13,4 mg ivakaftora.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vredici
28 vrecica

4 pojedinac¢na pretinca sa 7 vrecica po pretincu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vrecice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijeSanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Podi¢i ovdje za otvaranje.
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/010

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 13,4 mg granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

PRETINAC ZA VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 13,4 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

7 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrza;.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi pretinac.

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8.  ROK VALJANOSTI |

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA |

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/010

| 13. BROJ SERIJE |

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU \

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD ‘

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kalydeco 13,4 mg granule
ivacaftorum
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

Vertex Pharmaceuticals
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici
ivacaftorum
Za bolesnike u dobi od 2 do manje od 4 mjeseca

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 13,4 mg ivakaftora.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici
56 vrecica

4 pojedinacna pretinca s 14 vreéica po pretincu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijeSajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Podi¢i ovdje za otvaranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/011

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 13,4 mg granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

88



18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

PRETINAC ZA VRECICE

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 13,4 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

14 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrza;.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi pretinac.
Ujutro
Navecer

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/011

| 13. BROJ SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kalydeco 13,4 mg granule
ivacaftorum
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

Vertex Pharmaceuticals
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 25 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrec€ica granula sadrzi 25 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici
56 vrecica

4 pojedinacna pretinca s 14 vrecica po pretincu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Podi¢i ovdje za otvaranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 25 mg granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

PRETINAC ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 25 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrec€ica granula sadrzi 25 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

14 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrza;.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi pretinac.
Ujutro
Navecer

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/006

| 13. BROJ SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kalydeco 25 mg granule
ivacaftorum
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

Vertex Pharmaceuticals
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 50 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrec€ica granula sadrzi 50 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici
56 vrecica

4 pojedinacna pretinca s 14 vrecica po pretincu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Podi¢i ovdje za otvaranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 50 mg granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

PRETINAC ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 50 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrec€ica granula sadrzi 50 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

14 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrza;.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi pretinac.
Ujutro
Navecer

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/003

| 13. BROJ SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kalydeco 50 mg granule
ivacaftorum
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

Vertex Pharmaceuticals
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 59,5 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 59,5 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici
28 vrecica

4 pojedinacna pretinca sa 7 vrecica po pretincu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Podi¢i ovdje za otvaranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/008

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 59,5 mg granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

PRETINAC ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 59,5 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 59,5 mg ivakaftora.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

7 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vrecice pomijesajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi pretinac.

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/008

| 13. BROJ SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kalydeco 59,5 mg granule
ivacaftorum
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

Vertex Pharmaceuticals
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg granule u vreéici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 75 mg ivakaftora.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici
56 vrecica

4 pojedinacna pretinca s 14 vrecéica po pretincu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijeSajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Podi¢i ovdje za otvaranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 75 mg granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

PRETINAC ZA VRECICU

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrec€ica granula sadrzi 75 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

14 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijeSajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi pretinac.
Ujutro
Navecer

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/004

| 13.  BROJ SERIJE

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kalydeco 75 mg granule
ivacaftorum
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

Vertex Pharmaceuticals
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICU - 28 VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg granule u vreéici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrecica granula sadrzi 75 mg ivakaftora.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici
28 vredica

4 pojedinac¢na pretinca sa 7 vreéica po pretincu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijeSajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijesanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Podi¢i ovdje za otvaranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/009

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kalydeco 75 mg granule

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

PRETINAC ZA VRECICU -7 VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Kalydeco 75 mg granule u vrecici
ivacaftorum

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna vrec€ica granula sadrzi 75 mg ivakaftora.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Granule u vrecici

7 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.
Upute za primjenu

Cijeli sadrzaj vre¢ice pomijeSajte s 5 ml meke hrane ili tekucine koja je primjerena dobi, sobne ili nize
temperature, i primijenite cijeli sadrzaj.

Primijenite u roku od jednog sata nakon mijeSanja, i to neposredno prije ili poslije obroka ili
meduobroka koji sadrzi masti.

Primijenite doze za svih 7 dana prije nego $to nacnete novi pretinac.

Pon Uto Sri Cet Pet Sub Ned

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

ROK VALJANOSTI

POSEBNE MJERE CUVANJA

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/782/009

| 13.

BROJ SERIJE

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

UPUTE ZA UPORABU

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICE - 28 VRECICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kalydeco 75 mg granule
ivacaftorum
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

Vertex Pharmaceuticals
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

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

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

AN

1.

Sto je Kalydeco i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Kalydeco
Kako uzimati Kalydeco

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Kalydeco

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Kalydeco i za §to se koristi

Kalydeco sadrzi djelatnu tvar ivakaftor. Ivakaftor djeluje na razini regulatora provodljivosti kroz
stani¢nu membranu kod cisti¢ne fibroze, proteina CFTR (engl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), od kojega je graden kanal na povrsini stanice koji omogucuje kretanje Cestica
poput klorida u stanicu i iz stanice. Zbog mutacija u genu CFTR (pogledajte nize), kretanje klorida je
smanjeno u osoba s cisticnom fibrozom (CF). Ivakaftor pomaze da se odredeni abnormalni proteini
CFTR c¢esce otvaraju kako bi se poboljsao ulazak klorida u stanicu i njihov izlazak iz stanice.

Kalydeco tablete namijenjene su:

kao monoterapija za lijeCenje cisticne fibroze u bolesnika u dobi od 6 i vise godina i tjelesne
tezine od 25 kg ili vise, koji u genu CFTR imaju mutaciju R//7H ili jednu od sljede¢ih mutacija
zbog koje dolazi do nepravilne regulacije kanala: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551,
S1251N, S1255P, S549N ili S549R.

u kombinaciji s tabletama tezakaftora/ivakaftora za lijeCenje cisti¢ne fibroze u bolesnika u dobi
od 6 1 viSe godina koji imaju dvije mutacije F508del gena CFTR (homozigoti za mutaciju
F508del) ili koji imaju mutaciju F508del i neke druge odredene mutacije koje imaju za
posljedicu smanjenu koli¢inu i/ili funkciju proteina CFTR (heterozigoti za mutaciju F508del s
mutacijom rezidualne funkcije (RF)). Ako Vam je propisano da uzimate Kalydeco s tabletama
tezakaftora/ivakaftora, procitajte uputu o lijeku za te tablete. Uputa sadrzi vazne informacije o
tome kako uzimati ova dva lijeka.

u kombinaciji s tabletama ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora za lijecenje cisti¢ne fibroze u
bolesnika u dobi od 6 i viSe godina koji imaju najmanje jednu mutaciju F508del gena CFTR.
Ako Vam je propisano da uzimate Kalydeco s tabletama ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora,
procitajte uputu o lijeku za te tablete. Uputa sadrzi vazne informacije o tome kako uzimati ova
dva lijeka.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Kalydeco
Nemojte uzimati Kalydeco:

e  ako ste alergi¢ni na ivakaftor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Kalydeco.

. Obratite se svom lije¢niku ako imate ili ste prije imali tegobe s jetrom. Lije¢nik ¢e Vam mozda
morati prilagoditi dozu.
o Neke osobe koje uzimaju Kalydeco (sam ili u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom ili

ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom) mogu imati poviSene jetrene enzime u krvi. Ako
imate neki od sljede¢ih simptoma, koji mogu biti znak poremecaja jetre, odmah o tome
obavijestite lije¢nika:

e bol ili nelagoda u gornjem desnom podrucju trbuha

e 7uta boja koze ili bjeloocnica

e gubitak apetita

e mucnina ili povracanje

e tamna boja mokrace.

. Lijecnik ¢e napraviti neke krvne pretrage da Vam provjeri funkciju jetre prije i tijekom
lijeCenja, osobito tijekom prve godine lije¢enja te posebno ako ste nekad prije imali poviSene
jetrene enzime na krvnim pretragama.

o Depresija (ukljucujuci suicidalne misli i ponasanja) zabiljeZena je u bolesnika koji uzimaju
Kalydeco, a osobito kad se primjenjuje u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom ili
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom te obi¢no s nastupom unutar prva tri mjeseca
lijecenja. Odmah se obratite lijecniku ako se Vama (ili nekome tko uzima ovaj lijek) pojavi bilo
koji od sljede¢ih simptoma: tuzno ili izmijenjeno raspolozZenje, tjeskoba, osjecaj emocionalne
nelagode ili misli o samoozljedivanju ili samoubojstvu, §to mogu biti znakovi depresije.

o Obratite se svom lijecniku ako imate ili ste prije imali tegobe s bubrezima.
. Kalydeco se ne preporucuje ako Vam je presaden organ.
o Obratite se lijecniku ako uzimate hormonske kontraceptive — primjerice, zene koje uzimaju

tablete za kontracepciju. To moze znaciti da je vjerojatnije da ¢ete dobiti osip dok uzimate
Kalydeco u kombinaciji s tabletom ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor.

. Nepravilnosti o¢nih le¢a (katarakte), bez ikakvog utjecaja na vid, opazene su u neke djece i
adolescenata lijecenih lijekom Kalydeco (samim ili u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom
ili ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom). Lije¢nik ¢e Vam mozda provesti neke preglede

oCiju prije i tijekom lijeCenja ivakaftorom.

o Kalydeco se smije primjenjivati samo ako imate jednu od mutacija u genu CFTR navedenih u
dijelu 1 (,,Sto je Kalydeco i za $to se koristi‘).

Djeca i adolescenti

Ovaj lijek nemojte davati djeci mladoj od mjesec dana jer nije poznato je li ivakaftor siguran i
djelotvoran u te djece.
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Ovaj lijek nemojte davati u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom djeci mladoj od 6 godina ili u
kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom djeci mladoj od 2 godine jer nije poznato jesu
li sigurni i djelotvorni u te djece.

Drugi lijekovi i Kalydeco

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Kalydeco ili povecati vjerojatnost
nastanka nuspojava. Osobito obavijestite svog lijecnika ako uzimate neki od lijekova navedenih u
nastavku. Lije¢nik moze odluciti da Vam je potrebno prilagoditi dozu ili provesti dodatne preglede.

. Antimikotici (primjenjuju se za lijeCenje gljivicnih infekcija); ukljucuju flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol i vorikonazol.

o Antibiotici (primjenjuju se za lijeCenje bakterijskih infekcija); ukljucuju klaritromicin,
eritromicin, rifabutin, rifampicin i telitromicin.

. Lijekovi protiv epilepsije (primjenjuju se za lijeCenje epileptickih napadaja); ukljucuju
karbamazepin, fenobarbital i fenitoin.

. Biljni lijekovi; ukljucuju gospinu travu (Hypericum perforatum).

Imunosupresivi (primjenjuju se nakon presadivanja organa); ukljucuju ciklosporin, everolimus,
sirolimus i takrolimus.

Sréani glikozidi (primjenjuju se za lijecenje nekih bolesti srca); ukljucuju digoksin.
Antikoagulansi (primjenjuju se za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka); ukljucuju varfarin.
Lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti; ukljucuju glimepirid i glipizid.

Lijekovi za sniZavanje krvnog tlaka; ukljucuju verapamil.

Kalydeco s hranom i pi¢em

Za vrijeme lijeCenja izbjegavajte hranu ili pi¢a koja sadrze grejp jer mogu povecati kolic¢inu ivakaftora
u Vasem tijelu te tako pojacati nuspojave lijeka Kalydeco.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego §to uzmete ovaj lijek. Bolje je izbjegavati primjenu lijeka Kalydeco
tijekom trudnoce, ako je to moguce, a lijecnik ¢e Vam pomoc¢i da odludite Sto je najbolje za Vas i Vase
dijete.

Ivakaftor se izlucuje u maj¢ino mlijeko. Ako planirate dojiti, upitajte lijecnika za savjet prije uzimanja
lijeka Kalydeco. Lije¢nik ¢e odluciti hoce li Vam preporuciti da prestanete dojiti ili da prestanete
uzimati terapiju ivakaftorom. Lije¢nik ¢e razmotriti korist dojenja za dijete i korist terapije za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Kalydeco Vam moze izazvati omaglicu. Ako osjetite omaglicu, nemojte upravljati vozilom, voziti
bicikl ni raditi sa strojevima.

Kalydeco sadrzi laktozu i natrij

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Kalydeco sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati Kalydeco

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Lije¢nik ¢e odluditi koji lijek i doza su odgovarajuéi za Vas.

Preporuke za dozu lijeka Kalydeco nalaze se u tablici 1.

Tablica 1: Preporuke za dozu

Dob/tezina Jutarnja doza Vecernja doza

Kalydeco kao monoterapija

Jedna tableta lijeka

6 i viSe godina, > 25 kg Jedna tableta lijeka Kalydeco 150 mg Kalydeco 150 mg
Kalydeco u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom
od 6 do manje od 12 godina, | Jedna tableta tezakaftora 50 mg / Jedna tableta lijeka
<30kg ivakaftora 75 mg Kalydeco 75 mg
od 6 do manje od 12 godina, | Jedna tableta tezakaftora 100 mg / Jedna tableta lijeka
>30kg ivakaftora 150 mg Kalydeco 150 mg
12 i vige godina ..Iedna tableta tezakaftora 100 mg / Jedna tableta lijeka
ivakaftora 150 mg Kalydeco 150 mg

Kalydeco u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom

od 6 do manje od 12 godina, | Dvije tablete ivakaftora 37,5 mg/ Jedna tableta lijeka
<30kg tezakaftora 25 mg / eleksakaftora 50 mg Kalydeco 75 mg
od 6 do manje od 12 godina, | Dvije tablete ivakaftora 75 mg / Jedna tableta lijeka
>30kg tezakaftora 50 mg / eleksakaftora 100 mg | Kalydeco 150 mg

Dvije tablete ivakaftora 75 mg / Jedna tableta lijeka
tezakaftora 50 mg / eleksakaftora 100 mg | Kalydeco 150 mg

12 1 viSe godina

Uzmite jutarnju i vecernju dozu u razmaku od priblizno 12 sati s hranom koja sadrzi masti.

Morate nastaviti uzimati sve druge lijekove, osim ako Vam lije¢nik kaze da ih prestanete uzimati.
Ako imate tegobe s jetrom, bilo umjerene ili teske, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati sniziti dozu tableta,
jer Vasa jetra nece ukloniti lijek onom brzinom kojom ga uklanja u osoba s normalnom funkcijom
jetre.

Ovaj se lijek uzima kroz usta.

Tabletu progutajte cijelu. Nemojte lomiti, zvakati ili otapati tablete. Tablete Kalydeco uzmite s
hranom koja sadrzi masti.

Obroci ili meduobroci koji sadrze masti ukljuc¢uju one pripremljene s maslacem ili uljem ili one koji
sadrZe jaja. Ostala hrana koja sadrzi masti:

o sir, punomasno mlijeko, mlije¢ni proizvodi iz punomasnog mlijeka, jogurt, cokolada
. meso, masna riba

o avokado, humus, sojini proizvodi (tofu)

o orasasti plodovi, nutritivne plocCice ili pi¢a koja sadrze masti.

Ako uzmete viSe lijeka Kalydeco nego Sto ste trebali

Mozete osjetiti nuspojave, uklju¢ujuci one spomenute nize u dijelu 4. U tom slucaju obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet. Po moguénosti ponesite sa sobom lijek i ovu uputu.
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AKko ste zaboravili uzeti Kalydeco

Uzmite propustenu dozu ako je proslo manje od 6 sati od vremena kad ste je trebali uzeti. U
suprotnom, pri¢ekajte do sljedece doze koju trebate uzeti prema uobicajenom rasporedu. Nemojte
uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Kalydeco

Uzimajte Kalydeco onoliko dugo koliko Vam to preporucuje lijecnik. Nemojte prestati uzimati lijek
osim ako Vam je tako savjetovao lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Bol u trbuhu 1 poviseni jetreni enzimi u krvi.

Moguéi znakovi tegoba s jetrom

PoviSeni jetreni enzimi u krvi, Cesti u bolesnika s cisticnom fibrozom, zabiljeZeni su i u bolesnika koji
uzimaju Kalydeco sam ili u kombinaciji s tezakaftorom/ivakaftorom ili
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom.

Medu bolesnicima koji uzimaju Kalydeco u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, osteCenje jetre i pogorsanje jetrene funkcije
zabiljezZeno je u onih s teSkom bolescu jetre. Pogorsanje jetrene funkcije moze biti ozbiljno i moze

zahtijevati transplantaciju jetre.

Znakovi tegoba s jetrom mogu biti:

. bol ili nelagoda u gornjem desnom podrucju trbuha
o Zuta boja koze ili bjeloocnica

J gubitak apetita

o mucnina ili povracanje

. tamna boja mokrace

Depresija

Znakovi depresije ukljucuju tuzno ili izmijenjeno raspoloZenje, tjeskobu, osje¢aj emocionalne
nelagode.

Ako imate neki od tih simptoma, odmah se obratite lije¢niku.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. infekcija gornjih di$nih puteva (obi¢na prehlada), ukljucujuci grlobolju i za¢epljenost nosa
. glavobolja

o omaglica

. proljev

. bol u trbuhu (abdomenu)

o promjene u vrsti bakterija u sluzi

. poviseni jetreni enzimi (znakovi opterecenja jetre)

. osip

125



Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

o curenje nosa

. bol u uhu, nelagoda u uhu

. zvonjava u usima

o crvenilo u uhu

. poremecaj unutarnjeg uha (osjec¢aj omaglice ili vrtnje)

. tegobe sa sinusima (zacepljeni sinusi)

J crvenilo grla

. kvrzica u dojci

o mucnina

. gripa

o niska razina Secera u krvi (hipoglikemija)

. abnormalno disanje (nedostatak zraka ili otezano disanje)
o vjetrovi (nadutost)

. mrlje (akne)

o svrbez koze

. povisena kreatin fosfokinaza (znak razgradnje misi¢a) opaZzena u pretragama krvi

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

. zacepljeno uho

. upala dojke

o povecanje grudi u muskaraca

. promjene na bradavicama ili bolnost bradavica
. piskanje

o povisen krvni tlak

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o ostecenje funkcije jetre (oStecenje jetre)
o povisene vrijednosti bilirubina (pretrage funkcije jetre iz krvi)

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Nuspojave primijecene u djece i adolescenata sli¢ne su onima opazenima u odraslih i adolescenata.
Medutim, u mlade djece ¢esS¢e su opazeni poviseni jetreni enzimi u krvi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Kalydeco

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, blisteru i naljepnici
bocice iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Kalydeco sadrzi
Djelatna tvar je ivakaftor.

Kalydeco 75 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg ivakaftora.

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg ivakaftora.

Drugi sastojci su:

. jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza, laktoza hidrat, hipromelozaacetatsukcinat, umrezena
karmelozanatrij, natrijev laurilsulfat (E487), bezvodni koloidni silicijev dioksid i magnezijev
stearat

. film-ovojnica tablete: poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171), makrogol (PEG 3350), talk,
indigo carmine aluminium lake (E132) 1 karnauba vosak

. tinta za oznacivanje: Selak, crni Zeljezov oksid (E172), propilenglikol (E1520) i koncentrirana
otopina amonijaka.

Pogledajte na kraju dijela 2 — Kalydeco sadrzi laktozu i natrij.
Kako Kalydeco izgleda i sadrzaj pakiranja

Kalydeco 75 mg filmom obloZene tablete svjetloplave su boje, oblika kapsule, veli¢ine
12,7 mm x 6,8 mm s otisnutim ,,V 75 crnom tintom na jednoj strani i neoznacene s druge strane.

Dostupan je u sljede¢im veli¢inama pakiranja:
o pakiranje s blister karticama koje sadrzi 28 filmom obloZenih tableta.

Kalydeco 150 mg filmom oblozZene tablete svjetloplave su boje, oblika kapsule, veli¢ine
16,5 mm x 8,4 mm s otisnutim ,,V 150 crnom tintom na jednoj strani i neoznacene s druge strane.

Dostupan je u sljede¢im veli¢inama pakiranja:

. pakiranje s blister karticama koje sadrzi 28 filmom obloZenih tableta
o pakiranje s blisterima koje sadrzi 56 filmom oblozenih tableta
. bocica koja sadrzi 56 filmom oblozenih tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Proizvodac

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska
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Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

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

Co. Meath

K32 YD60

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

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

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

+353 (0) 1 761 7299

Elrada Italia

Vertex Oappokevtikny Movorpoconn Avaovoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.euw/. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kalydeco 13,4 mg granule u vreéici
Kalydeco 25 mg granule u vredici
Kalydeco 50 mg granule u vreéici

Kalydeco 59,5 mg granule u vreéici
Kalydeco 75 mg granule u vredici

ivakaftor (ivacaftorum)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to Vase dijete po¢ne uzimati ovaj lijek jer sadrzi
vazne podatke za VaSe dijete.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Cete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku Vaseg djeteta ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak
1 ako su njihovi znakovi bolesti jednaki onima koje ima Vase dijete.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeCnika Vaseg djeteta ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

SR

1.

Sto je Kalydeco i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to Vase dijete poéne uzimati Kalydeco
Kako uzimati Kalydeco

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Kalydeco

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Kalydeco i za $to se Koristi

Kalydeco sadrzi djelatnu tvar ivakaftor. Ivakaftor djeluje na razini regulatora provodljivosti kroz
stani¢nu membranu kod cisti¢ne fibroze, proteina CFTR (engl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), od kojega je graden kanal na povrsini stanice koji omogucuje kretanje Cestica
poput klorida u stanicu i iz stanice. Zbog mutacija u genu CFTR (pogledajte nize), kretanje klorida je
smanjeno u osoba s cisticnom fibrozom (CF). Ivakaftor pomaZze da se odredeni abnormalni proteini
CFTR c¢esce otvaraju kako bi se poboljsao ulazak klorida u stanicu i njihov izlazak iz stanice.

Kalydeco granule namijenjene su:

kao monoterapija za lijeenje cisticne fibroze u dojencadi i djece u dobi od 1 i viSe mjeseci i
tjelesne tezine od 3 kg do manje od 25 kg, koja u genu CFTR imaju mutaciju R//7H ili jednu
od sljede¢ih mutacija zbog koje dolazi do nepravilne regulacije kanala: G551D, G1244FE,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ili S549R

u kombinaciji s granulama ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora za lijeCenje cisticne fibroze u
bolesnika u dobi od 2 do 6 godina koji imaju najmanje jednu mutaciju F508del gena CFTR.
Ako je propisano da se Kalydeco uzima u kombinaciji s granulama
ivakaftora/tezakaftora/eleksakaftora, procitajte uputu o lijeku za taj lijek. Uputa sadrzi vazne
informacije o tome kako uzimati ova dva lijeka.
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2. Sto morate znati prije nego $to Vase dijete poéne uzimati Kalydeco

Nemojte djetetu davati Kalydeco:

. ako je Vase dijete alergi¢no na ivakaftor ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovu lijeniku prije nego Vase dijete uzme Kalydeco.

. Obratite se djetetovu lijecCniku ako Vase dijete ima ili je prije imalo tegobe s jetrom. Lijecnik ¢e
djetetu mozda morati prilagoditi dozu.
. Neke osobe koje uzimaju Kalydeco (sam ili u kombinaciji s

ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom) mogu imati poviSene jetrene enzime u krvi. Ako
Vase dijete ima neki od sljede¢ih simptoma, koji mogu biti znak poremecaja jetre, odmah o
tome obavijestite djetetovog lijecnika:

e bol ili nelagoda u gornjem desnom podrucju trbuha

zuta boja koze ili bjelooc¢nica

gubitak apetita

mucnina ili povracanje

tamna boja mokrace.

o Djetetov lijecnik napravit ¢e neke krvne pretrage da provjeri funkciju jetre djeteta prije i tijekom
lijecenja, osobito tijekom prve godine lijeCenja te posebno ako je nekad prije imalo poviSene
jetrene enzime na krvnim pretragama.

o Depresija (ukljucujuéi suicidalne misli i ponasanja) zabiljeZena je u bolesnika koji uzimaju
Kalydeco, a osobito kad se primjenjuje u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom te obi¢no s nastupom unutar prva tri mjeseca
lijeCenja. Odmabh se obratite lije¢niku ako se Vama (ili nekome tko uzima ovaj lijek) pojavi bilo
koji od sljede¢ih simptoma: tuzno ili izmijenjeno raspolozenje, tjeskoba, osjecaj emocionalne
nelagode ili misli o samoozljedivanju ili samoubojstvu, $to mogu biti znakovi depresije.

o Obratite se djetetovom lije¢niku ako su Vam rekli da Vase dijete ima tegobe s bubrezima ili ih
je prije imalo.

o Kalydeco se ne preporucuje za bolesnike kojima je presaden organ.

. Nepravilnosti o¢nih le¢a (katarakte), bez ikakvog utjecaja na vid, opazene su u neke djece i
adolescenata tijekom lije¢enja (samim lijekom ili u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom). Djetetov ¢e lijecnik mozda provesti neke preglede

ociju prije i tijekom lijecenja.

. Kalydeco se smije primjenjivati samo ako VaSe dijete ima jednu od mutacija u genu CFTR
navedenih u dijelu 1 (,,Sto je Kalydeco i za §to se koristi*).

Djeca

Ovaj lijek nemojte davati djeci mladoj od mjesec dana jer nije poznato je li ivakaftor siguran i
djelotvoran u te djece.

Ovaj lijek u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom nemojte davati djeci mladoj od
2 godine jer nije poznato jesu li sigurni i djelotvorni u te djece.
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Drugi lijekovi i Kalydeco

Obavijestite djetetovog lije¢nika ili ljekarnika ako dijete prima, nedavno je primilo ili bi moglo primiti
bilo koje druge lijekove. Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Kalydeco ili povecati
vjerojatnost nastanka nuspojava. Osobito obavijestite djetetovog lijecnika ako Vase dijete uzima neki
od lijekova navedenih u nastavku. Lije¢nik Vaseg djeteta moze odluciti prilagoditi dozu ili provesti
dodatne preglede ako je potrebno.

o Antimikotici (primjenjuju se za lijeCenje gljivicnih infekcija); ukljucuju flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol i vorikonazol.

o Antibiotici (primjenjuju se za lijeCenje bakterijskih infekcija); ukljucuju klaritromicin,
eritromicin, rifabutin, rifampicin i telitromicin.

. Lijekovi protiv epilepsije (primjenjuju se za lijeCenje epileptickih napadaja); ukljucuju
karbamazepin, fenobarbital i fenitoin.

. Biljni lijekovi; ukljucuju gospinu travu (Hypericum perforatum).

Imunosupresivi (primjenjuju se nakon presadivanja organa); uklju¢uju ciklosporin, everolimus,
sirolimus i takrolimus.

Sréani glikozidi (primjenjuju se lijecenje nekih bolesti srca); ukljucuju digoksin.
Antikoagulansi (primjenjuju se za sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka); ukljucuju varfarin.
Lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti; ukljuc¢uju glimepirid i glipizid.

Lijekovi za sniZavanje krvnog tlaka; ukljucuju verapamil.

Kalydeco s hranom i pi¢em

Za vrijeme lijeCenja izbjegavajte svom djetetu davati hranu ili pica koja sadrze grejp jer mogu u
djetetovu tijelu povecati koli¢inu ivakaftora te tako pojacati nuspojave lijeka Kalydeco.

Upravljanje vozilima i strojevima

Kalydeco moze izazvati omaglicu u Vaseg djeteta. Ako Vase dijete osjeti omaglicu, savjetuje se da ne
vozi bicikl ili radi nesto drugo $to zahtijeva njegovu potpunu pozornost.

Kalydeco sadrzi laktozu i natrij
Ako Vam je djetetov lijecnik rekao da Vase dijete ne podnosi neke Secere, obratite se djetetovu

lije¢niku prije nego Sto dijete uzme ovaj lijek.

Kalydeco sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Kalydeco

Uvijek djetetu dajte ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao djetetov lijecnik. Provjerite s djetetovim
lije¢nikom ako niste sigurni.

Djetetov lijecnik odredit ¢e pravu dozu za Vase dijete. Osim ako djetetov lijecnik ne savjetuje
prestanak uzimanja drugih lijekova, Vase dijete mora nastaviti uzimati sve druge lijekove.

Preporuke za doziranje lijeka Kalydeco nalaze se u tablici 1.
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Tablica 1: Preporuke za doziranje

Dob/teZina | Jutarnja doza | Vecernja doza
Kalydeco kao monoterapija
od 1 do manje od 2 mjeseca, > 3 kg Jedna vrecica lijeka Kalydeco s | Nema vecernje doze
13,4 mg granula
od 2 do manje od 4 mjeseca, > 3 kg Jedna vrecica lijeka Kalydeco s | Jedna vrecica lijeka
13,4 mg granula Kalydeco s 13,4 mg
granula
od 4 do manje od 6 mjeseci, > 5 kg Jedna vrecica lijeka Kalydeco s | Jedna vrecica lijeka
25 mg granula Kalydeco s 25 mg
granula
od 6 1 viSe mjeseci, > 5 kg do <7 kg Jedna vrecica lijeka Kalydeco s | Jedna vrecica lijeka
25 mg granula Kalydeco s 25 mg
granula
od 6 1 viSe mjeseci, > 7 kg do < 14 kg | Jedna vrecica lijeka Kalydeco s | Jedna vrecica lijeka
50 mg granula Kalydeco s 50 mg
granula
od 6 1 viSe mjeseci, > 14 kg do <25 kg | Jedna vrecica lijeka Kalydeco sa | Jedna vrecica lijeka
75 mg granula Kalydeco sa 75 mg
granula
od 6 i viSe mjeseci, > 25kg Molimo pogledajte uputu o lijeku za Kalydeco tablete
Kalydeco u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom
od 2 godine do manje od 6 godina, Jedna vrecica granula ivakaftor | Jedna vrecica lijeka
od 10 kg do < 14 kg 60 mg / tezakaftor 40 mg / Kalydeco s 59,5 mg
eleksakaftor 80 mg granula
od 2 godine do manje od 6 godina, Jedna vrecica granula ivakaftor | Jedna vrecica lijeka
> 14 kg 75 mg / tezakaftor 50 mg / Kalydeco sa 75 mg
eleksakaftor 100 mg granula

Djetetu dajte jutarnju i veCernju dozu granula u razmaku od priblizno 12 sati.

Ako Vase dijete ima tegobe s jetrom, djetetov Ce lijecnik mozda trebati sniziti dozu lijeka Kalydeco,
bududi da djetetova jetra nece ukloniti lijek tako brzo kao Sto se to dogada u djece koja imaju
normalnu funkciju jetre.

. Umjereni problemi s jetrom u djece u dobi od 6 mjeseci ili viSe: dozu se moze sniziti na
polovicu doze navedene u tablici iznad, tj. na jednu vrecicu jedanput dnevno.
. Teski problemi s jetrom u djece u dobi od 6 mjeseci ili viSe: primjena se ne preporucuje, ali

djetetov ¢e lijecnik odluditi je li prikladno primjenjivati ovaj lijek Vasem djetetu i u tom ce

slu¢aju doza (navedena u tablici iznad) morati biti sniZzena na jednu vrecicu svaki drugi dan.
. Problemi s jetrom u djece u dobi izmedu 1 i 6 mjeseci: primjena se ne preporucuje.
Kalydeco se uzima kroz usta.

Jedna vrecica samo je za jednokratnu primjenu.

Kako c¢ete davati lijek Kalydeco svom djetetu:

o Drzite vreé¢icu s granulama tako da oznaka za otvaranje bude gore.

o Njezno protresite vrecicu da se sadrzaj slegne.

o Poderite ili razrezite vre¢icu duz oznake za otvaranje.

o Pomijesajte cijeli sadrzaj vre¢ice s 5 ml meke hrane ili tekuéine primjerene djetetovoj dobi.

Hrana ili tekuéina trebaju biti na sobnoj temperaturi ili nizoj. Neki primjeri meke hrane ili
tekucina su kasica od voca ili povréa, jogurt, sok od jabuke, voda, mlijeko, majc¢ino mlijeko,
adaptirano mlijeko za dojencad ili sok.

o Nakon mijesanja, lijek odmah dajte djetetu. Ako to nije moguce, dajte mu ga u roku od jednog
sata nakon §to ste ga pomijesali s hranom ili teku¢inom. Pazite da odmah uzme sav lijek.
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o Neposredno prije ili neposredno poslije doziranja, djetetu treba dati obrok ili meduobrok koji
sadrzi masti (neki primjeri nalaze se u daljnjem tekstu).

Obroci ili meduobroci koji sadrze masti uklju¢uju one pripremljene s maslacem ili uljem ili one koji
sadrze jaja. Ostala hrana koja sadrzi masti:

o sir, punomasno mlijeko, mlijecni proizvodi iz punomasnog mlijeka, jogurt, maj¢ino mlijeko,
adaptirano mlijeko za dojencad, ¢okolada

. meso, masna riba

o avokado, humus, sojini proizvodi (tofu)

o orasasti plodovi, nutritivne ploCice ili pi¢a koja sadrze masti.

Ako dijete uzme vise lijeka Kalydeco nego §to je trebalo

Vase dijete moZe osjetiti nuspojave, ukljuc¢ujuéi one spomenute nize u dijelu 4. U tom slucaju obratite
se lije¢niku Vaseg djeteta ili ljekarniku za savjet. Po moguénosti ponesite sa sobom lijek i ovu uputu.

Ako ste svom djetetu zaboravili dati Kalydeco

Dajte propustenu dozu ako je proslo manje od 6 sati od vremena kad je Vase dijete trebalo uzeti dozu.
U suprotnom, pricekajte do sljedece doze koju Vase dijete treba uzeti prema uobicajenom rasporedu.
Nemojte djetetu dati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako svom djetetu prestanete davati Kalydeco

Nastavite davati Kalydeco svom djetetu onoliko dugo koliko to preporucuje djetetov lije¢nik. Nemojte
prestati davati lijek, osim ako Vam je to preporucio djetetov lijecnik. U slucaju bilo kakvih pitanja u
vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se djetetovom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Bol u trbuhu i poviseni jetreni enzimi u krvi.

Mogucéi znakovi tegoba s jetrom

PoviSeni jetreni enzimi u krvi, Cesti u bolesnika s cisticnom fibrozom, zabiljezeni su i u bolesnika koji
uzimaju Kalydeco sam ili u kombinaciji s ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom.

Medu bolesnicima koji uzimaju Kalydeco u kombinaciji s
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom, osteCenje jetre i pogorsanje jetrene funkcije
zabiljezZeno je u onih s teSkom bolescu jetre. Pogorsanje jetrene funkcije moze biti ozbiljno i moze

zahtijevati transplantaciju jetre.

Znakovi tegoba s jetrom mogu biti:

. bol ili nelagoda u gornjem desnom podrucju trbuha
. zuta boja koze ili bjeloocnica

. gubitak apetita

o mucnina ili povracanje

o tamna boja mokrace

Depresija

Znakovi depresije ukljucuju tuzno ili izmijenjeno raspoloZenje, tjeskobu, osje¢aj emocionalne
nelagode.
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Ako Vase dijete dobije neku od tih nuspojava, odmah se obratite djetetovom lije¢niku.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. infekcija gornjih disnih puteva (obi¢na prehlada), ukljucujuci grlobolju i zaCepljenost nosa
. glavobolja

. omaglica

. proljev

. bol u trbuhu ili abdomenu

. promjene u vrsti bakterija u sluzi

. poviseni jetreni enzimi (znak optereéenja jetre)

o osip

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

. curenje nosa

o bol u uhu, nelagoda u uhu

. zvonjava u usima

. crvenilo u uhu

. poremecaj unutarnjeg uha (osjecaj omaglice ili vrtnje)

. tegobe sa sinusima (zaCepljeni sinusi)

. crvenilo grla

. kvrzica u dojci

o mucnina

. gripa

. niska razina Secera u krvi (hipoglikemija)

o abnormalno disanje (nedostatak zraka ili otezano disanje)
. vjetrovi (nadutost)

. mrlje (akne)

. svrbez koze

o povisena kreatin fosfokinaza (znak razgradnje misica) opazena u pretragama krvi

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

o zacepljeno uho

. upala dojke

. povecanje grudi u osoba muskog spola

. promjene na bradavicama ili bolnost bradavica
. piskanje

. povisen krvni tlak

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o ostecenje funkcije jetre (oStecenje jetre)
o povisene vrijednosti bilirubina (pretrage funkcije jetre iz krvi)

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
Nuspojave primijecene u djece i adolescenata slicne su onima opazenima u odraslih. Medutim, u
mlade djece Cesce su opazeni poviseni jetreni enzimi u krvi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako kod svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika VaSeg djeteta
ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave
mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Kalydeco

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, pretincu za vrecice

1 vreéici iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Pokazalo se da je lijek izmijeSan s hranom ili tekué¢inom stabilan jedan sat.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kalydeco sadrzi

Djelatna tvar je ivakaftor.

Kalydeco 13.4 mg granule u vredici:
Jedna vrecica sadrzi 13,4 mg ivakaftora.

Kalydeco 25 mg granule u vreéici:
Jedna vrecica sadrzi 25 mg ivakaftora.

Kalydeco 50 mg granule u vrecici:
Jedna vrecica sadrzi 50 mg ivakaftora.

Kalydeco 59.5 mg granule u vre€ici:
Jedna vrecica sadrzi 59,5 mg ivakaftora.

Kalydeco 75 mg granule u vreéici:
Jedna vrecica sadrzi 75 mg ivakaftora.

Drugi sastojci su: bezvodni koloidni silicijev dioksid, umrezena karmelozanatrij,
hipromelozaacetatsukcinat, laktoza hidrat, magnezijev stearat, manitol, sukraloza, natrijev laurilsulfat
(E487).

Pogledajte na kraju dijela 2 — Kalydeco sadrzi laktozu i natrij.

Kako Kalydeco izgleda i sadrzaj pakiranja

Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici bijele su do gotovo bijele granule.
Kalydeco 25 mg granule u vrecici bijele su do gotovo bijele granule.
Kalydeco 50 mg granule u vrecici bijele su do gotovo bijele granule.
Kalydeco 59,5 mg granule u vrecici bijele su do gotovo bijele granule.
Kalydeco 75 mg granule u vrecici bijele su do gotovo bijele granule.

Granule su dostupne u vreé¢icama.

Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici, Kalydeco 25 mg granule u vrecici, Kalydeco 50 mg granule u
vrecici 1 Kalydeco 75 mg granule u vre€ici:

veli¢ina pakiranja od 56 vrecica (sadrzi 4 pojedinacna pretinca s 14 vrecica po pretincu).
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Kalydeco 13,4 mg granule u vrecici, Kalydeco 59,5 mg granule u vrecici i Kalydeco 75 mg granule u
vrecici:

veli¢ina pakiranja od 28 vrecica (sadrzi 4 pojedinacna pretinca sa 7 vrecica po pretincu).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

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

Irska

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Proizvodac

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Northern Ireland

BT63 5SUA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

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

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

+353(0) 1 761 7299

EAiLaoa Italia

Vertex ®appokevtiki Movonpdsmnn Avovoun Vertex Pharmaceuticals
Etaipia (Italy) S.r.1.

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.
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